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Résumé
Cette thèse présente un ensemble de réalisations accomplies en recherche dans le
domaine de la cyclopropanation de Simmons-Smith. Tout d’abord, une méthode
diastéréosélective de formation de dérivés de cyclopropylcarbinols de stéréochimie relative
anti a été développée. Celle-ci consiste en la cyclopropanation d’éthers silylés allyliques
chiraux racémiques avec un carbénoïde de zinc très activé, soit le réactif de Shi
(CF3CO2ZnCH2I). Les conditions réactionnelles optimisées sont applicables à une grande
variété de substrats incluant l’exemple particulier d’un alcène Z. Les rendements varient
entre 52 et 89% et les rapports de diastéréoisomôres sont entre 70 30 et >99 1 en faveur
du diastéréoisomère anti désiré. Toutefois, une baisse de sélectivité est observée avec un
substrat portant un groupement volumineux en position allylique et une inversion de la
sélectivité en faveur du diastéréoisomère syn est obtenue avec un alcène Z substitué avec un
groupement encombrant.
Cette méthodologie a par la suite été étendue à la préparation d’halogéno
cyclopropanes, ce qui est une contribution importante puisque peu de méthodes
stéréosélectives ont été rapportées pour leur synthèse. Les sélectivités sont généralement
élevées et les rendements se situent entre 54 et 88%. Les résultats obtenus démontrent que
le sens et le degré de sélectivité sont fortement influencés par la nature du groupement
protecteur de l’alcool allylique halogéné.
f inalement, une méthodologie de cyclopropanation de Simmons-$mith
énantiosélective a été développée en utilisant une quantité stoechiométrique d’un carbénoïde
de zinc chiral. Ce nouveau type de réactif de zinc est formé à partir d’un acide
phosphorique chiral dérivé d’un 1,1 ‘-binaphtyl-2,2’-diol substitué. Après optimisation des
conditions réactionnelles incluant la structure de la source de chiralité, nous avons effectué
la cyclopropanation énantiosélective de divers éthers allyliques, ce qui a mené à des
conversions entre 39 et >95%, des rendements entre 47 et 93% et des énantiosélectivités
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allant de 29 à 93% ee. La nature des substituants sur l’alcène de même que celle du
groupement protecteur de l’alcool allylique ont une grande influence sur l’issue de la
réaction. La meilleure énantiosélectivité rapportée pour la cyclopropanation d’un substrat
homoallylique dans des conditions de Simmons-Smith, soit 93% ee, a été observée. Bien
que les sélectivités soient dans plusieurs cas modestes, cette méthodologie constitue une
addition importante au domaine de recherche puisque la majorité des méthodes de
cyclopropanation asymétriques de Simmons-Smith rapportées sont inefficaces avec le type
de substrat qui est ici optimal. Une version de cette réaction utilisant une quantité
catalytique (10 mol%) de la source de chiralité a également été développée. Des résultats
semblables à ceux obtenus avec la version stoechiométrique ont été obtenus. De manière
générale, l’optimisation des conditions réactionnelles est préférable pour chaque substrat
afin d’obtenir les meilleures conversions et énantiosélectivités possibles.
Mots-clés Simmons-$mith, cyclopropanation diastéréosélective, éthers silylés allyliques,
cyclopropylcarbinols, carbénoïdes de zinc, cyclopropanation énantiosélective, réactif chiral,
acide phosphorique chiral, catalytique.
VAbstract
This thesis presents a series of accompiishments in studies of Simmons-Smith
cyclopropanation. First, a diastereoseiective methodology for the preparation of anti
cyclopropylcarbinol derivatives was developed. Thus, the cyciopropanation of ailylic silyl
ethers using a highly activated zinc carbenoid (CF3CO2ZnCH2I) bas ied to selectivities
from 70: 30 te >99: 1 in faver of the desired anti-cylopropyl silyl ethers in yieids ranging
from 52 te 89%. A wide variety of substrates were submitted to the optimized conditions,
including one exampie of a Z aikene. However, the selectivity is lower with substrates
bearing large allylic groups and a reversai of selectivity was observed with an aikene
having a iarge Z-substituent.
This methodology was extended to the diastereoseiective synthesis of halogeno
cyclopropanes via the cyciopropanation of-haiogenated aiiyiic ethers. The selectivities are
generaliy high and the yields obtained range from 54 te 88%. It has been observed that the
nature of the protective group has a great influence on the sense and degree of
diastereoseiectivity. This censtitutes an important contribution te the research area since
few metheds are availabie fer the efficient stereoselective preparation 0f halogeno
cyclopropanes.
Finaily, a new family ef chiral reagents for the enantioselective Simmons-Smith
cyclepropanation was develeped and used in the reaction of a wide range of ailylic ethers.
These reagents are fermed in situ from chiral phosphoric acids derived from substituted
1,1-binaphthyi-2,2’-diois. Optimization ef the reactien conditions including the structure of
the chirality source has led te conversions ranging from 39 te >95%, yieids from 47 te 93%
and enantieselectivities between 29 and 93% ee. The nature of the aikene substituents and
ef the pretective groups has a great influence on the eutceme 0f the reactien. The best
enantioselectivity reperted in the asymmetric cyclopropanation ef a homoaliylic substrate
(93% ee) was observed. This methodology is compÏementary te the other enantieselective
vi
methods in the literamre because they are flot efficient for the reaction of allylic ethers. A
version of this reaction using a catalytic amount (10 mol%) of the chirality source was also
developed. Resuits similar to those reported for the stoichiometric reaction were observed
although optimization of the reaction conditions is preferable for each substrate to ensure
the best possible conversion and enantioselectivity.
Keywords: $immons-Smith, diastereoselective cyclopropanation, allylic silyl ethers,
cyclopropylcarbinols, zinc carbenoids, enantioselective cyclopropanation, chiral reagent,
chiral phosphoric acid, catalytic.
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CHAPITRE 1:
Introduction à la réaction de $immons-Smïtli
1.1. Introduction
Les cyclopropanes constituent un groupement fonctionnel très intéressant pour les
chimistes en général et la réaction de Simmons-Smith est l’un des outils les plus utiles et
versatiles pour leur synthèse. Le présent chapitre vise à souligner l’importance des
cyclopropanes en chimie organique autant du point de vue de leur utilité que des différentes
voies de synthèse existantes parmi lesquelles la réaction de Simmons-Smith afin de bien
mettre en contexte la recherche qui sera présentée tout au long de cette thèse.
1.2. Utilité des cyclopropanes en chimie organique
La structure cyclique très tendue (28.1 kcal /mol)’ et l’hybridation particulière des
orbitales moléculaires du cyclopropane ayant pour conséquence d’augmenter
substantiellement l’électronégativité de ses carbones2 en font une unité structurale unique
en son genre qui continue de fasciner autant les chimistes organiciens que théoriciens,
physiciens et bioorganiciens. De leur imagination sont nés les rotanes et les triangulanes,3
de véritables défis synthétiques qui sont des hydrocarbures composés d’unités
spiropentanes fusionnées. L’intérêt des chimistes organiciens et bioorganiciens quant à lui
réside plutôt dans le fait que ce groupement si particulier se retrouve dans la structure de
nombreux produits naturels et synthétiques aux propriétés diverses, allant des antibiotiques
aux herbicides et insecticides en passant par les antitumoraux, antiviraux et autres
antifongiques.4 Une sélection de ces composés est présentée à la figure 1.
La curacine A (1) est un polyène comportant un groupement cyclopropane
substitué par un cycle thiazole. C’est un antimitotique qui inhibe l’assemblage des tubulines
en se liant au site de reconnaissance de la colchicine.
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HO,,
Constanolactone A, R1 = H, R2 = OH (4)
Constanolactone B, R1 = OH, R2 = H (5)
Figure 1. Exemples de produits naturels et synthétiques contenant l’unité cyclopropane
L’ambruticine S (2), un antibiotique antifongique, comprend un groupement
cyclopropane 1,2,3-trisubstitué. Le U-106305 (3)7 est un métabolite possédant six unités
cyclopropane dont cinq sont contigties. Des expériences in vitro ont permis de déterminer
qu’il s’agit d’un inhibiteur puissant de la protéine impliquée dans le transport du
cholestérol. Les constanolactones A et B (4 et 5)8 sont deux métabolites isolés de l’algue
Constantinea simplex comprenant une unité caractéristique de type
bis(cyclopropylcarbinol), l’une syn,syn (4) et l’autre anti,syn (5). Le composé synthétique
(2,3)-3-méthylènepenam (6) est quant à lui un dérivé cyclopropane de la pénicilline G.
Synthétisé initialement pour déterminer le mécanisme d’action de la J3-lactamase, il s’est
révélé en être un inhibiteur. Finalement, la callipeltoside A (7)10 est le seul produit naturel
connu ayant un groupement halogénocyclopropane dans sa structure.
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En plus de leur intérêt structurel et biologique, les cyclopropanes ont été utilisés
comme sondes Ils sont également des intermédiaires synthétiques
versatiles, notamment via des réarrangements et des ouvertures de cycles.’2 Au vu de toutes
ces différentes applications, la nécessité de développer des méthodes stéréosélectives de
préparation des cyclopropanes s’impose.
1.3. Outils synthétiques pour la synthèse de cyclopropanes
Les méthodes de synthèse de cyclopropanes sont très nombreuses et variées, ce qui
rend difficile de pouvoir en rendre ici un résumé complet. Un survol des approches les plus
populaires sera donc effectué en mettant l’emphase sur celles qui comportent des versions
diastéréo- et/ou énantiosélectives. Une première approche implique le transfert d’une unité
méthylène, substituée ou non, à un alcène. Trois types de réactions peuvent être
distinguées dont le premier est le tranfert de dihalocarbènes, tel que rapporté par Doering et
Hoffman (équation 1).’ Le deuxième est la réaction via des carbènes métalliques générés
par décomposition de composés diazotés par des catalyseurs de métaux de transition
(équation 2). Cette dernière méthode a été largement étudiée et continue de faire l’objet de
développement de méthodes catalytiques asymétriques efficaces.’4 Le troisième type utilise
des carbénoïdes métalliques (équation 3). Il s’agit de la réaction de Simmons-Smith qui est
l’objet de la prochaine section (équation 3).
R% + CHCI3 base
R1%
+
HÏR2 ML (cat.) (2)
N2 M = Cu, Rh, PU, Ni, Co, Ir
rN Y-MCH2-X
L) (3)
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Une deuxième approche regroupe les méthodes qui fonctionnent via une addition
conjuguée de type Michael suivie par une fermeture de cycle pour former le cyclopropane
désiré. Des versions dïastéréosélectives impliquant des ylures de soufre (équation 4)15 ainsi
que des ylures de phosphore avec un auxiliaire chiral (équation 5)16 ont été rapportées et
utilisées en synthèse totale.
MeMe
+ (4)
NaH,-30°C
0 73% tBuO2C”
t-BuO
19: 1 rU
o
Me Me
n-BuLI,THF, -78 0C
(5)
Me 73% Me H
24: 1 rd
Une troisième voie permettant d’accéder aux cyclopropanes est la cyclisation
intramoléculaire. Deux options sont alors envisageables pour la fermeture du cycle: le
déplacement intramoléculaire d’un groupement partant (équation 6)17 ou un double
déplacement par un nucléophile externe. Dans ce dernier cas, des approches asymétriques
ont été développées à partir de substrats énantioenrichis, notamment des époxydes
(équation 7)18
1:)T:;:idine BflO—>J1.-0Me (6)
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NaH, 15-c-5, benzène
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1.4. Introduction à la réaction de Sïmmons-Smith
Les carbénoïdes métalliques sont connus depuis la fin du XIXe siècle avec la
découverte de IHgCH2I.’9 En 1929, ce fut le tour d’Emschwiller de synthétiser un
carbénoïde, de zinc cette fois, IZnCH2I.2° II fallut attendre une trentaine d’années pour que
le potentiel comme agent cyclopropanant de ce dernier fusse démontré par Simmons et
Smith.21 La réaction ainsi baptisée cyclopropanation de Simmons-Smith est
stéréospécifique, c’est-à-dire que la stéréochimie relative de l’alcène de départ est
totalement transférée au cyclopropane formé (équation 8).
R3 Zn/Cu, CH22 A (8)
R1 R2 Et20, 35 C R1 R2
La réaction de Simmons-Smith est encore aujourd’hui une des méthodes les plus
populaires de synthèse de cyclopropanes. Cette popularité est due à sa stéréospécificité,
mais aussi à sa compatibilité avec de nombreux groupements fonctionnels. De plus, peu de
réactions secondaires sont observées avec des carbénoïdes de zinc. Une autre
caractéristique importante de cette réaction est que le carbénoïde métallique est
éÏectrophile, ce qui implique que les alcènes riches en électron réagissent plus vite que les
alcènes électroniquement pauvres. Des réactions chimiosélectives sont alors possibles
(équation 9)2223
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1.4.1. Carbénoïdes de zinc, mécanisme et nature des réactifs
Depuis la communication initiale de Simmons et Smith, de nombreux autres
carbénoïdes métalliques ont été développés pour la cyclopropanation. Des réactifs de Sm,24
de Al,25 de Mg,26 de Cu,27 de Cd,28 de Hg,29 de In30 et de lanthanides (La, Ce, Yb)31 ont été
rapportés, mais les carbénoïdes de zinc restent les plus utilisés. Ceux-ci sont illustrés à la
figure 2.
IZnCH2I
Simmons, Smith: Zn/Cu, CH212
Wiftig: ZnX2, CH2N2
Inouye: EtZnI, CH212
Zn(CH2X)2
WÏttig: ZnX2, CH2N2
Furukawa: Et2Zn, CH212
Denmark: Et2Zn, ICH2CI
ROZnCH2I lZnZnl
R = aikyle, allyle
Chareffe, Molinaro, Brochu: Charette, Fournier, Gagnon:
ROH, Et2Zn, CH212 EtZnI, CHI3
n-C4F9OZnEt
Charefte, Beauchemin:
n-C4F9CO2CH2I, Et2Zn, hv
figure 2. Les carbénoïdes de zinc utilisés en cyclopropanation et leurs modes de
préparation
.002Me
(9)
EtZnCH2I
Furukawa: Et2Zn, CH2I2
Chareffe, Francoeur:
2,4,6-CI3C6H2OH, Et2Zn, CH212
CF3CO2ZnCH2I
Shi: CF3CO2H, Et2Zn, CH212
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Les méthodes permettant de générer des carbénoïdes de zinc se divisent en trois
catégories: l’addition oxydante de Zn métallique dans un lien carbone-halogène, l’insertion
d’un diazoalcane dans un lien zinc-halogène et l’échange halogène-métal entre un
organozincique et un dihaloalcane. Compris dans la première catégorie, le protocole de
formation du réactif de Simmons-Smith avec le couple Zn/Cu nécessite l’utilisation d’un
solvant éthéré complexant comme Et20 ou THF afin de faciliter l’addition oxydante dans
un des liens C-I du CH212. Ceci a pour effet de diminuer l’électrophilie, donc la réactivité
du carbénoïde.32 Plusieurs manières de générer le couple Zn/Cu ont été rapportées en
dehors du protocole de Simmons et Smith qui faisait usage du CuO. Le CuSO4,33 le
Cu(OAc)234 et le CuCl35 forment aussi des couples ZnICu efficaces pour générer des
carbénoïdes de zinc, parfois plus réactifs et selon des protocoles plus pratiques et simples à
reproduire. Le couple ZnIAg est également efficace en cyclopropanation.36
L’insertion de diazoalcane dans un lien Zn-X (X = Cl, Br, I, RCO2)37 n’a été que
peu appliquée en cyclopropanation depuis la publication originale de Wittig. Celui-ci
employait Zn12 pour former IZnCH2I ou le réactif de Wittig-Denmark Zn(CH2I)2 selon que
1 ou 2 équivalents de diazométhane étaient utilisés. Ce protocole peut toutefois être
avantageux pour former des carbénoïdes substitués à partir des diazoalcanes correspondants
(équation 10).
C11H19
C11H19N2 (10)
Zn12, Et20
20-25%
La méthode développée par Furukawa38 impliquant un échange zinc-iode a
constitué une innovation marquée par rapport aux autres méthodes de formation de
C11H19
7:3
)H
c
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carbénoïdes de zinc. Elle est reproductible et forme les carbénoïdes désirés de façon
quantitative. Le diéthylzinc étant disponible sous forme de liquide pur ou en solution,
l’utilisation de solvants non complexants comme le dichlorométhane est alors possible, ce
qui contribue à augmenter de manière substantielle la réactivité des carbénoïdes et donc à
élargir la variété de substrats pourvant être cyclopropanés. Le réactif EtZnCH2I (carbénoïde
de furukawa), formé à partir de quantités équimolaires de Et2Zn et de CH212, a une
réactivité similaire à celle de IZnCH2I. Il a toutefois tendance à décomposer en n-PrZnI,
qui est aussi un sous-produit de la cyclopropanation. Il faut donc un plus grand nombre
d’équivalents de réactif (typiquement 5 équivalents) pour amener la réaction à complétion.
Le réactif de Wittig-Denmark Zn(CH2I)2 peut lui aussi être préparé à l’aide de cette
méthode en faisant réagir 1 équivalent de Et2Zn pour 2 équivalents de CH212. Ce réactif qui
comporte deux unités méthylène transférables décompose toutefois rapidement en IZnCH2I
à température ambiante dans le CH2C12. L’ajout de DME a été démontré comme étant
efficace pour stabiliser ce réactif et aide à contrôler l’exothermicité de l’échange Zn-I lors
de sa formation, ce qui devient problématique lorsque la réaction est effectuée à plus
grande échelle.39 La formation d’un complexe avec la 2,2’-bipyridine est également
efficace pour stabiliser Zn(CH2I)2, complexe qui a été précipité et subséquemment appliqué
à la cyclopropanation d’alcools et d’éthers allyliques (équation 1 1).° Le composé résultant,
stable à l’air pour une période de temps prolongée (plus d’un an), doit par contre être activé
avec Zn12 pour pouvoir effectuer la cyclopropanation. Ceci est dû à une baisse de
l’électrophilie du carbénoïde causée par l’effet donneur de la bipyridine.
PhOH
I’zI
PhOH (11)
Zn12, CH2CI2, T.P.
>95%
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Lorsque ICH2CI est utilisé plutôt que CH212 dans un rapport 2: 1 avec Et2Zn, on
forme le réactif de Denmark Zn(CH2C1)2.41 Il s’agit d’un agent cyclopropanant efficace
dans la réaction d’alcènes non fonctionnalisés qui sont moins réactifs, ce qui va de pair
avec sa plus grande électrophilie par rapport à sa contrepartie iodée (le terme non
fonctionnalisé s’applique aux alcènes qui ne comportent pas de groupement basique
proximal). Il est aussi possible former des carbénoïdes de type Furukawa substitués en
remplaçant le CH212 par MeCHI2,42 PhCHI242a ou Me2CI2,43 ce qui permet la synthèse de
cyclopropanes 1,2,3-substitués.
La méthode de formation de carbénoïdes de Furukawa a un autre avantage non
négligeable qui découle de l’utilisation de Et2Zn. En effet, il devient alors facile de modifier
la structure du carbénoïde en préformant un zincique mixte par déprotonation d’un
composé comportant un hydrogène labile. Alternativement, on peut arriver au même
résultat en traitant directement le composé de départ avec le réactif de Wittig-Denmark,
maïs Ï équivalent de CH212 est alors gaspillé pour former Ï équivalent de CH3I. Ceci est
illustré au Schéma 1 pour la formation du carbénoïde de Shi (8).
O EtZn O CHI O
F3C OH
- EtH F3C OZnEt
- Eti F3C OZnCH2I
8
- CH3I Zn(CH2I)2
F3CÂOZnC H21
Schéma 1. Méthodes de formation du carbénoïde de Shi
En modifiant ainsi la structure des carbénoïdes de zinc, il devient alors facile de
moduler leur réactivité. Ainsi, des alcools aliphatiques et allyliques ont servi à former des
aikoxydes d’iodométhylzinc ROZnCH2I qui ont été utilisés comme agents de
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cyclopropanation.44 Par eux-mêmes, ils sont très peu réactifs vis-à-vis des alcènes, mais
l’ajout d’une quantité catalytique d’un acide de Lewis comme TiC14 est suffisant pour
obtenir une transformation quantitative (équation 13). Ceci a d’ailleurs donné lieu au
développement d’une méthode de cyclopropanation catalytique asymétrique qui sera
discutée au chapitre 4.
OH
I) Zn(CH2I)2 (1.0 équiv.)
2)—78à—20°C
3) TiCI4 (0.15 équiv.)
90%
OH
(13)
De manière similaire, des phénoxydes d’iodométhylzinc ont étés générés par
déprotonation de phénols substitués avec Et2Zn et échange Zn-I subséquent avec CH212.45
La modulation de l’activité des carbénoïdes a été effectuée en modifiant la substitution des
phénols de départ. Cette catégorie de carbénoïdes de zinc s’est révélée être efficace pour la
cyclopropanation d’oléfines non fonctionnalisées de même que pour des éthers allyliques
(équation 14).
H21
(2.0 équiv.)
CH2CI2, -40 oc à T.P.
(14)
Ph’
Ph CF3CO2ZnCH2I (2.0 équiv.)
CH2CI2, O °C à T.P.
Ph
Ph
>90% conversion
70% rendement
(15)
Le carbénoïde de Shi est très réactif et peut cyclopropaner des alcènes de faible
densité électronique avec des conversions élevées (équation 1 5)•46 Son activité est le
résultat d’un ensemble de facteurs, dont le premier est son électrophilie élevée due à l’effet
94%
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électroattracteur du groupe trifluorométhylcarboxylate. D’autre part, il a été démontré dans
notre groupe de recherche que ce réactif sous sa forme de carboxylate d’iodométhylzinc (8)
est en fait en équilibre avec sa forme acyloxyméthylzincique (9) (Schéma
Zflp1
F3CO
Zn I
-
F3C F3C O
8 9
Schéma 2. Équilibre entre les deux formes du carbénoïde de Shi
Non seulement les deux formes sont-elles réactives en cyclopropanation (à
l’opposée de EtZnCH2I qui forme n-PrZnI), mais le groupement trifluoroacétate constitue
dans le cas de (9) un bon groupement partant, puisque l’acide trifluoroacétique est un acide
fort. Cette capacité de groupe partant est encore augmentée par la complexation
intramoléculaire du carbonyle de l’ester sur le zinc qui agit comme un acide de Lewis
interne. Il n’a pas encore été démontré de quel côté penche l’équilibre, donc la nature
exacte des espèces en solution est indéterminée. Pour démontrer que l’espèce 9 est réactive
vis-à-vis des alcènes, le perfluoropentanoyloxyméthyl(éthyl)zinc (10) a été formé
photochimiquement et soumis avec succès à des conditions de cyclopropanation (équation
1 Cette réaction démontre que cette forme réactionnelle est stable, puisque le produit
d’équilibration, l’acyloxypropylzinc, n’est pas un carbénoïde de zinc.
n-C4F9OZnEt (15 équiv.)
10 (16)
CD2CI2, hv
D’autres acides carboxyliques ont été testés comme agents cyclopropanants mais
n’ont pas été l’objet d’autres publications que l’article original.49
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finalement, notre groupe de recherche a également développé un carbénoïde gem
dizincique qui permet la synthèse versatile de cyclopropanes 1,2,3-substitués de manière
diastéréosélective (équation 17) •50
1) IZnZnI Me
L_DBn
Zn12, Et20, CH2CI2, O °C foBn
+ (17)
76% 96:4rd
Miyano a postulé que le mécanisme de formation de ces carbénoïdes de zinc est
radicalaire et implique l’utilisation d’un initiateur, soit l’oxygène, un initiateur chimique
comme AIBN ou alors la lumière UV-Vis. Il a en effet observé que l’oxygène a un effet
bénéfique sur la vitesse de la réaction de Simmons-Smith lorsque que les conditions de
furukawa sont utilisées.5’ De plus, il a rapporté que certains alcènes ont un effet inhibiteur
sur la réaction d’échange Zn-X.52 Toutes ces observations lui ont permis de proposer le
mécanisme suivant pour la formation des carbénoïdes de zinc (Schéma 3).
initiateurEt2Zn Et’
(02, AIBN ou hv)
Et. ÷ XCH2I Eti + XCH2•
XCH2’ + Et2Zn EtZnCH2X + Et•
Schéma 3. Mécanisme postulé par Miyano pour l’échange zinc-halogène
Le mécanisme de la réaction de Simmons-Smith quant à lui passe par un état de
transition de type “papillon’t semblable à celui proposé pour I’époxydation à l’aide de
dioxiranes (figure 3)53 De manière similaire, l’état de transition proposé pour la
cyclopropanation avec un carbénoïde de zinc dérivé d’un acide carboxylique48 est similaire
à celui proposé pour l’époxydation avec des peracides.54 De nombreuses études théoriques
(niveaux de calculs variables) effectuées avec divers carbénoïdes simples appuient ce
modèle à trois chaînons.55
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H_l_Me / I
_Zn-CH2 H—O
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cyclopropanation époxydation cyclopropanation époxydation
Figure 3. Analogies entre les modèles d’états de transition de cyclopropanation de
Simmons-Smith et d’époxydation
Nakamura a démontré que la réaction entre un alcène simple et C1ZnCH2C1 est un
processus concerté qui passe par un transfer de méthylène et non pas par une
carbométallation, qui n’est pas favorisée du point de vue énergétique (Figure 4)•56 Ceci est
appuyé par la stéréospécificité caractéristique de la réaction de $immons-Smith.
carbometallation
CI
.CI ,H
transfert de méthylène
,cI
H” ‘H -, H
CI_Z_C,H
:÷30.7 ‘s I”
E H :_. H
N H><H
+17.3\
CIZnCH2CI
/
-27.4.!
CIZn CH2CI
‘-421
----.-
CI2Zn
Figure 4. Énergies relatives des voies de carbométallation et de transfert de méthylène dans
la réaction entre l’éthylène et C1ZnCH2C1 (niveau B3LYP/631A)
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Des études mécanistiques sur la cyclopropanation de l’éthylène par C1ZnCH2CI et
pour la cyclopropanation des aikoxydes de chlorométhylzinc ont démontré que dans le cas
d’une réaction effectuée en présence d’un acide de Lewis, un état de transition cyclique à
cinq membres est favorisé par 1.3 kcal/mol par rapport à l’état de transition à quatre
membres correspondant (f igure 5)57 Cette conclusion est en accord avec l’effet
d’accélération observé lors de l’ajout d’acides de Lewis dans la cyclopropanation avec des
alkoxydes d’ iodométhylzinc.58
ci
A
.CL
-‘c
CI’ci/’7-èH2
CI” H ‘ ‘‘ HH ‘ ‘ H
HLH H<H
Figure 5. États de transition postulés pour la cyclopropanation de Simmons-Smith avec
ajout d’un acide de Lewis
De nombreuses études ont été rapportées sur la nature des carbénoïdes de zinc en
solution et à l’état solide. Emschwiller, suite à une série d’observations (Schéma 4),
suggéra que l’espèce active dans la réaction avec le couple ZnICu et CH212 est l’iodure
d’ iodométhylzinc.2°
Zn/Cu + CH212 b IZnCH2I + Cu
CH212 + Zn12
JH2OHH
Zn(OH)2 + Mel H H
Schéma 4. Observations de Emschwiller pour déterminer la nature du carbénoïde de
Simmons-Smith
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Par la suite, la possibilité d’équilibres de Schlenk entre IZnCH2I et Zn(CH2I)2/Zn12 a
été soulevée. Des études spectroscopiques en solution ont démontré que l’équilibre est
fortement déplacé vers l’espèce IZnCII2I en présence d’un solvant éthéré (Schéma 5),59 ce
qui a été confirmé par des études théoriques.60 De la même façon, il a été démontré que le
réactif de furukawa est bien présent en solution, en équilibre avec Et2Zn et Zn(CH2I)2, mais
qu’il décompose sous la forme de n-PrZnI ainsi que mentionné plus tôt.
Zn12 + Zn(CH2I)2 2 IZnCH2I
Et2Zn + Zn(CH2I)2 - - 2 EtZnCH2I n-PrZnI
Schéma 5. Équilibres entre les espèces présentes en solution avec des carbénoïdes de zinc
Certains carbénoïdes de zinc ont été caractérisés à l’état solide, surtout sous la
forme de complexes, plus stables que les carbénoïdes seuls. Ainsi, le carbénoïde de
Denmark a pu être cristallisé sous la forme de son complexe avec une biquinoline (Figure
6, (11)).4061 Comme dans plusieurs autres structures cristallines, la géométrie autour du
zinc est tétraédrique et les longueurs et les angles de liaison sont en accord avec ceux
rapportés pour les complexes éthérés de carbénoïdes d’iodométhylzinc.
Figure 6. Représentation ORTEP du complexe 2,2’-biquinoline.Zn(CH2C1)2 (11) (niveau
de probabilité de 30%)
0
Contrairement aux réactifs de Simmons-Smith, de Furukawa, de Wittig et de
Denmark, les aikoxydes d’halométhylzinc sont suffisamment stables pour être cristallisés
seuls sous la forme d’aggrégats, alors qu’ils ont tendance à être sous une forme
monomérique lorsque en solution dans le benzène.44’62
1.4.2. Diastéréosélectivité de la réaction de Sïmmons-Smïth
La possibilité d’utiliser un groupement basique comme un alcool ou un éther situé à
proximité d’une double liaison pour “livrer” une unité méthylène s’est révélée être une
stratégie efficace pour la synthèse diastéréosélective de nombreux composés, y compris les
dérivés cyclopropylcarbinols.63 Dès 1959, Winstein a rapporté que la cyclopropanation du
3-cyclopentèn-1-ol dans les conditions de Simmons-Smith mène à la formation
préférentielle du diastéréoisomère cis dans un rapport de 150 t 1 (équation I 8).64
Zn/Cu,CH212 (18)
75% 150:lrd
Le même principe a été appliqué à un grand nombre d’alcools allyliques et
homoallyliques cycliques dont le cyclohex-2-én-1 -ol. 14f. 65 Dans ce dernier cas, Hoveyda,
Evans et fu ont proposé un état de transition dans lequel le cycle adopte une conformation
pseudo-équatoriale.63 Ainsi, deux interactions orbitalaires sont maximisées: celle entre
l’orbitale ltC.C de l’alcène et la y*C.I du carbénoïde et celle entre la cYCZ et la (Schéma
6).
Dans une étude semblable à celle de Winstein,65 Dauben et Berezin ont observé que
la cyclopropanation du cyclopent-2-én-1 -ol avec une quantité équimolaire de réactif de
Simmons-Smith ne menait qu’à 82% du cyclopropane correspondant.66 Ils ont interprété
ceci comme une compétition entre la cyclopropanation et la déprotonation de l’alcool par le
réactif, ce qui appuie la formation de IZnCH2I comme réactif de Simmons-Smith.
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Zn/Cu, CH2l2
71%
G*C1
ICC.C
jSZflc GCZn
Jt*CC
>99: 1 rU
Schéma 6. Diastéréosélectivité, état de transition et orbitales impliquées dans la
cyclopropanation du cyclohex-2-én- 1-01
Sylvie Prescott et Jean-françois Marcoux dans notre groupe de recherche ont étudié
la cyclopropanation diastéréosélective sur des dérivés du trans-cyclohex-2-én-l,4-diol.67 Le
mono-éther benzyÏique correspondant, dans lequel deux groupements basiques différents
sont en compétition afin de diriger la réaction, mène à des produits différents selon le type
de réactif utilisé (équation 19). Le solvant ainsi que le nombre d’équivalents ayant une
influence marquée, il est plausible que l’aggrégation des alkoxydes de zinc soit un facteur
important dans l’issue de la réaction.
OBn
Et2Zn (10 équiv.), CH212 (10 équiv.), toluène
Zn(CH2I)2DME (2 équiv.), toluène
ÔBn
1: >25 rU
>25: 1 rd
Le stéréocontrôle acyclique s’est révélé être également efficace pour former des
dérivés de cyclopropylcarbinols, bien que ces réactions n’aient été rapportées qu’une
quinzaine d’années plus tard par rapport aux substrats cycliques. Pereyre, en 1978, a été le
premier à démontrer que des diastéréosélectivités élevées en faveur de l’isomère syn étaient
conditions &
OBn
+ (19)
C
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obtenues pour la cyclopropanation d’oléfines Z dans les conditions de Simmons-Smith
(Tableau 1, entrées 1 et 2).68
Tableau 1. Cyclopropanation diastéréosélective d’alcènes Z et E sous les conditions de
Simmons-Smith
R1 R1 OH R1 OH
R2Me
Zn/Cu,CH212
R2”Me + R2..Me
syn anti
Entrée R1 R2 Rapportsyn : anti
I Me H >99:1
2 t-Bu H >99:1
3 H Me 1.3:1
4 H t-Bu 2.0:1
En contraste avec les oléfines Z, les oléfines E ne mènent qu’à des rapports égaux
ou inférieurs à 2.0: 1, toujours en faveur de l’isomère syn (entrées 3 et 4). Il a été proposé
que cette réaction est dirigée par l’alcool allylique (ou son alkoxyde). Une attaque du
carbénoïde dans la conformation réactive du substrat minimisant la tension allylique 1,3
serait alors à l’origine de la sélectivité observée. Ceci explique le contraste des résultats
entre les deux types d’alcènes puisque le contrôle de la conformation des alcools allyliques
acycliques par les interactions de tension allylique 1,3 est supérieur avec les oléfines Z.69
Mohamadi et Still ont montré que l’addition d’un dihalocarbène sur des alcools
allyliques chiraux génèrent aussi le diastéréoisomère syn de manière majoritaire (équations
20 et 21).70 Encore une fois, la sélectivité avec les oléfines Z est plus grande que celle avec
les oléfines E, mais le rapport syn: anti dans ce dernier cas est quand même plus élevé que
dans les conditions de Simmons-Smith précédentes.
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OH OH
OH Mt’I TL,fl C3INL.’I Me Me + Me . Me (20)
Me Me NaOH, CHCI3 CI
CI CI
8: 1 rd
Me OH Me OH
Me OH BnEtNCI t I [ I
+ >-‘Me (21)
Me NaOH, CHCI3 ci’T cl4
CI CI
>50: 1 rd
Par la suite, Molander et Lautens ont rapporté que des diastéréosélectivités élevées
sont obtenues dans la cyclopropanation d’alcools allyliques chiraux avec les carbénoïdes de
samarium.24b ils ont démontré qu’en plus de la géométrie de l’oléfine et de la nature du
groupement sur l’oléfine, la sélectivité dépend aussi du groupement en position allylique
(Tableau 2).
Dans le cas des alcènes E, lorsque le groupement allylique est une chaîne aikyle, la
sélectivité est très basse (entrées 1 et 4). Lorsque que même groupement est plus
volumineux, le diastéréoisomère syn devient presque le seul produit formé (entrées 2 et 5).
Pour ce qui est des alcènes Z, le groupement allylique n’a que peu d’influence puisque de
très bonnes sélectivités en faveur du diastéréoisomère syn sont observées même quand le
groupe R3 est un méthyle (entrée 3). Les mêmes auteurs ont montré que la réaction est aussi
possible avec des alcènes trisubstitués, mais qu’il est parfois nécessaire d’utiliser un
carbénoïde plus réactif en remplaçant le CH212 par ICH2CÏ. Une tendance semblable dans
les sélectivités a été observée, même pour des alcènes stannylés.24’1 Cette méthode demande
cependant l’utilisation de mercure toxique, ce qui constitue un désavantage marqué.
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Tableau 2. Diastéréosélectivité pour la cyclopropanation avec un carbénoïde de Sm
R1 OH
R21’R3
Sm(Hg), CH212
THF, -78 oc R2
syn
Entrée Substrat
Ph’n-Bu
1 : 1.4
2
Pht-Su
200: 1
fÎ%HMe 100:1
TMSn-Pr
I : 1.3
TMS1’c-Hex
46: 1
TMS OH
6 >100: 1
Schôllkopf a utilisé le réactif de Furukawa pour la cyclopropanation de bislactimes
éthers chirales (équation 22).71 Les résultats ne permettent pas de déterminer si la sélectivité
est due à la bislactime chirale ou au carbénoïde de zinc utilisé, mais les diastéréosélectivités
sont élevées en faveur de l’isomère syn pour la réaction d’alcènes de géométrie E.
OH OH
MeNNrOMe EtZncH2I (2.5 équiv.) MeÇtOMe (22)) hexanes,-20°càT.P. “ ) _JMeC N ‘i-Pr 61% MeO N ‘i-Pr
>99: 1 rU
Le professeur Hélène Lebel, lors de ses études de doctorat dans notre groupe de
recherche, a déterminé, après une étude systématique de la cyclopropanation
R1 OH
+ R2,.R3
anti
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diastéréosélective d’alcools allyliques acycliques chiraux avec divers carbénoïdes de zinc,
que le réactif de Furukawa EtZnCH2I est le meilleur réactif de zinc pour cette
transformation. Des sélectivités syn de modestes à élevées ont été obtenues, dépendant de la
substitution des substrats de départ (Tableau 3)•72
Tableau 3. Cyclopropanation d’alcools allyliques chiraux avec le réactif de furukawa
R1 OH
R2(’R4 +
R1 OH
R2R4
anti
La sélectivité augmente considérablement avec la taille du groupement allylique R4
(entrées 1-4), alors que celle des groupements R1 et R2 n’a que peu d’influence (entrées 2 et
3). L’ajout d’un substituant en R3 améliore sensiblement la sélectivité (entrée 5). Le
diastéréoisomère syn est largement majoritaire pour la réaction avec les oléfines Z (entrée
R1 OH
R21R4
EtZnCH2I (5.0 équiv.)
CH2CI2, -b oc à T.P.
syn
Entrée Substrat Rapportsyn: anti
OH
1
Ph’Me
7:1
OH
2
PhkEt
130:1
OH
n-PrEt
110:1
OH
PhLiPr
>200: 1
OH
Ph(Me 33:1
Me
6
Ph OH
>200:1
Me
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6), comme cela avait été rapporté auparavant avec le réactif de Simmons-Smith. Ces
résultats ont été expliqués par les modèles d’état de transition présentés à la Figure 773
syn anti
Figure 7. Modèles d’état de transition proposés pour la cyclopropanation d’alcools
allyliques chiraux avec le réactif de Furukawa
Le modèle qui est favorisé énergétiquement est celui qui minimise la tension
allylique 1,3. Une attaque de l’alcène sur le carbénoïde du côté qui mène à un produit de
conformation décalée permet d’obtenir le produit syn, ainsi qu’observé expérimentalement.
Le deuxième état de transition, qui mène à l’isomère anti, est défavorisé par un
encombrement stérique entre R’ et R4, ce qui explique pourquoi les sélectivités sont plus
élevées avec des groupements allyliques volumineux ainsi que lorsque l’alcène est de
géométrie Z.
Certains substrats ne peuvent être cyclopropanés avec des carbénoïdes métalliques
car les conditions réactionnelles sont trop acides et mènent à la décomposition du produit
de départ. Récemment, Cohen a rapporté un moyen de contourner cette difficulté en
cyclopropanant un aikoxyde de lithium avec le carbénoïde de Simmons et $mith.74 En effet,
l’alcool correspondant à l’intermédiaire aikoxyde ne supporte pas les conditions acides.
Cohen a démontré par la même occasion qu’un alkoxyde de lithium peut diriger
efficacement la cyclopropanation. La méthodologie a été appliquée à la synthèse de
l’hydrate du (±)-cis-sabinène (12) (équation 23).
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o OLi
MeLi
EtO
1) Zn/Cu, CH212, Et20
2) H20
64%
12
(23)
Walsh a récemment exploité le pouvoir directeur des alkoxydes de zinc allyliques
afin de former des cyclopropylcarbinols syn (Schéma 7)•75 Le processus consiste en une
réaction tandem combinant une addition énantiosélective d’un organozincique sur un
aldéhyde Œ,f3-insaturé en présence d’une quantité catalytique de (—)-MIB suivie par la
cyclopropanation de l’alkoxyde de zinc allylique résultant avec le carbénoïde de Shi. Les
énantiosélectivités sont entre 89% et 99% ee, les diastéréosélectivités sont supérieures à
20: 1 et les rendements se situent entre 66% et 91%.
R4 OZnR1
Zn(R1)2
R3’R1b(-)-MIB (4 mol%)
CF3CO2ZnCH2I (2 équiv.)
R4 OH
R1
66-91% RUt
89-99% ee
>20: 1 rd
Schéma 7. Réaction tandem addition énantiosélective/cyclopropanation diastéréosélective
La cyclopropanation diastéréosélective de Simmons-Smith a également été
rapportée dans le cas où le groupement basique qui dirige la réaction n’est pas sur un centre
stéréogénique,76 conm-ie par exemple pour former des dérivés bis(cyclopropane) (équation
24).
C6H11-4’OH
Et2Zn, CH212
DCE C6H11 C6H11 OH
(24)
R2
78% 88:12
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De nombreux autres groupements basiques ont été rapportés comme étant efficaces
pour diriger la cyclopropanation de Simmons-Smith, notamment des esters et des amines
protégées, de même que différents éthers, sur des substrats cycliques et acycliques. 14f ,78
Pour des fins d’introduction et pour les besoins du chapitre suivant, seuls les alcools
allyliques ont été présentés puisque la cyclopropanation de Simmons-Smith
diastéréosélective est l’objet de la première partie de cette thèse.
1.5. Conclusion
Le domaine de recherche de Simmons-Smith a connu un essor considérable depuis
la première publication en 1958. Des progrès ont été réalisés dans tous les aspects de la
réaction, de la mise au point de réactifs et de protocoles expérimentaux plus efficaces à
l’étude des espèces impliquées et du mécanisme de la réaction. De nombreux efforts ont
également été fournis pour avancer la compréhension des interactions orbitalaires et le
développement de systèmes diastéréosélectifs. Toutefois, de nombreux buts restent à
atteindre, entre autres le développement d’une classe de carbénoïdes stables en solution ou
à l’état solide ainsi que de protocoles limitant le nombre d’équivalents de réactif
nécessaires à la réaction. Le spectre de réactions diastéréosélectives et énantiosélectives
disponibles pourrait aussi être agrandi. De pareilles imiovations permettraient d’augmenter
l’attrait de cette méthode synthétique pour le chimiste organicien industriel. Dans la
continuité de notre programme de recherche sur la réaction de Simmons-Smith
stéréosélective, les prochains chapitres seront consacrés au développement d’une nouvelle
méthodologie de cyclopropanation de Simmons-Smith diastéréosélective ainsi que d’une
version énantiosélective d’une réaction utilisant une nouvelle famille d’agents
cyclopropanants développés dans notre groupe.
CHAPITRE 2:
Synthèse diastéréosélectîve de dérivés anti
cyclopropylcarbinols : cyclopropanation d’alcools
aflyliques chiraux protégés
2.1. Introduction
Ainsi qu’il a été présenté au chapitre précédent, la réaction de Simmons-Smith
dirigée constitue un outil remarquable pour la synthèse de cyclopropylcarbinols de
stéréochimie relative syn. Toutefois, que ce soit pour une utilisation comme intermédiaire
synthétique ou directement dans une synthèse totale, il est important d’avoir une méthode
de préparation efficace pour accéder au diastéréoisomère complémentaire, soit le composé
anti. Dans le présent chapitre, nous présenterons d’abord les différentes voies de synthèse
stéréosélectives des dérivés de type anti-cyclopropylcarbinol, puis le développement d’une
nouvelle méthodologie de synthèse de ces dérivés par la cyclopropanation
diastéréosélective d’alcools allyliques chiraux protégés.
2.2. Méthodes stéréosélectives de formation de cyclopropylcarbinols anti
Plusieurs approches différentes permettant d’accéder aux dérivés anti
cyclopropylcarbinols ont été rapportées dans la littérature. Pour les besoins de cette thèse,
elles ont été regroupées en quatres catégories : les cyclisations intramoléculaires, les
additions sur des composés Œ-carbonylcyclopropanes, les préparations par cyclopropanation
de Simmons-Smith et les méthodes autres. Dans chaque cas, les principales réactions seront
présentées de même que leurs avantages et leurs limites.
2.2.1. Cyclisations intramoléculaires
En 1985, Gaoni a rapporté la formation d’un mésylate de cyclopropylcarbinol anti
via l’ouverture stéréosélective d’un époxyde par un nucléophule de lithium intramoléculaire
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(équation 25). C’est toutefois le seul exemple donné et aucun rapport de sélectivité n’est
mentionné.
PhO2sj 1)nLi,THF
PhO2S
(25)
50%
Taguchi et Hanzawa ont également exploité l’ouverture d’époxydes, celle fois avec
un produit d’hydrozirconation comme nucléophile intramoléculaire. Alors que l’ouverture
de l’époxyde cis mène au produit syn, ils rapportent que la réaction du vinyloxirane trans
mène au cyclopropylcarbinol anti sous la forme d’un mélange de diastéréosiomères du
cyclopropane dans un rapport 3.9: 1 en faveur du cyclopropane trans (Schéma $)80 La
formation de jusqu’à 22% d’un régioisomère d’hydrozirconation a été rapportée dans
certains cas pour la réaction avec différents vinyloxiranes.
H 0 H 0H
‘.
.‘ Cp2ZrHCI (1.5 équiv.)
Ph CH2CI2, T.P. Ph
98%
Ph 0 H Cp2ZrHCI (1.5 équiv.) 9H 9H
CH2CI2, T.P. Ph ÷ Ph
75% 3.9:ldr
Schéma 8. Formation de cyclopropylcarbinols par hydrozirconation / ouverture d’époxyde
Des énolates de lithium ont aussi été utilisés comme nucléophiles intramoléculaires
dans l’ouverture d’époxydes (équation 26).81 Celle approche, complémentaire à la
cyclopropanation avec des diazoesters,’4 permet la formation de cyclopropylcarbinols anti
dans lesquels l’unité cyclopropane est 1,2,3-trisubstituée. La sélectivité est totale, mais elle
est aussi dépendante de l’efficacité de l’auxiliaire chiral oxazolidine.
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Q. H
.—OBn
LIHMDS
Ph”
THF, -50 C CO2Et
81% C022t
falck a quant à lui exploité le potentiel d’ouverture d’iodoniums formés in situ pour
former le cyclopropylcarbinol des constanolactones A et B (4 et 5) (équation 27)•8g La
cyclisation forme un cyclopropane qui se retrouve à être anti par rapport à l’éther chiral de
l’acétal cyclique. La lactone est également formée de manière stéréosélective dans la même
étape. Les groupements phénylsulfonyles doivent par contre être ensuite éliminés (Mg,
HgCl2 cat., T.P.), ce qui ajoute une étape à la synthèse.
CO2H THF,68’C
Constiatones (27)
PhO2SSO2Ph
Hodgson a lui aussi utilisé des époxydes dans la cyclopropanation intramoléculaire
d’époxyde terminaux subtitués par un groupement insaturé (équation 28).82 La
stérosélectivité est totale, ce qui est expliqué selon les auteurs par une combinaison de trois
facteurs : la lithiation initiale trans de l’époxyde, la formation préférentielle du
cyclopropane cis pour former des systèmes bicycliques [3.1.0] ou [4.1.0] et le fait que la
cyclopropanation se produit probablement à l’étape du carbénoïde de lithium plutôt que via
un Œ-lithiooxycarbène.
LTM P: 2,2,6,6-tétraméthylpipéridure de lithium
(26)
LTMP
Et20
81%
(28)
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Cette méthode permet de synthétiser des cyclopropylcarbinols trans cycliques, ce
qui est complémentaire à la réaction dirigée de Simmons-$mith présentée au chapitre
précédent. De plus, des cyclopropanes 1 ,2,3-trisubstitués peuvent être obtenus dépendant de
la substitution de la double liaison.
Suzuki s’est servi d’un triflate (OTf) comme groupement partant formé in situ à
partir d’un diol homoallylique (Schéma 9)83 La formation du cyclopropylcarbinol syn ou
anti dépend de la stéréochimie relative du diol de départ. Encore une fois, les auteurs ne
rapportent la formation que d’un seul diastéréoisomère dans chacun des cas.
OH H1) Tf20, collidine, CH2CI2, —78 oc
2) Et3N, -78 °c à T.P. BnO”
H
85% syn
OH H
1) Tf20, collidine, CH2CI2, —78 °c
ÔBn 2) Et3N, -78 oc à TP
BnO
H
anti
Schéma 9. Formation de cyclopropylcarbinols par déplacement intramoléculaire d’un
triflate
Une stratégie similaire a été employée par Taylor pour former des
cyclopropylcarbinols à partir d’alcools homoallylïques qui proviennent de
silyloxycycloheptênes (équation 29).84
MeMe.’ OH OH H
Ph’N)
DIBAL-H Tf20,Z6-iutidine
Phb (29)
HO SiMe2HCO2Et
0 50
Dans cette transformation, l’activation de l’alcool primaire avec Tf20 est sélective.
La diastéréosélectivité trans élevée du cyclopropane peut être expliquée par une
minimisation des facteurs stériques pendant la cyclisation.
Un des avantages majeurs de ces méthodes de formation de cyclopropylcarbinols est
la grande disponibilité de composés oxygénés énantioenrichis comme produits de départ,
entre autres les époxydes,85 les diols 1,286 et les alcools allyliques.87 C’est également le cas
pour la cyclopropanation d’alcools et d’éthers allyliques dans les conditions de Simmons
Smith (voir la section 2.2.3.).
En somme, la cyclisation intramoléculaire constitue une voie synthétique très utile,
bien que parfois très spécifique à un type de substrat ou menant dans certains cas à des
mélanges de diastéréoisomères, soit antilsyn, soit dans la substitution du cyclopropane
formé.
2.2.2. Additions sur des composés Œ-carbonylcyclopropanes
Cette catégorie se divise en deux parties: la réduction de cyclopropylcétones et
l’addition nucléophile sur des cyclopropanecarboxaldéhydes. Il a été démontré que la
réduction est dépendante de la nature de l’agent réducteur employé. En 1970, un groupe
français a publié un exemple isolé de réduction avec LiA1H4 (équation 30) pour lequel un
mélange diastéréoisomérique a été obtenu en 50% de rendement dans un rapport de 9 : 1 en
faveur de l’iomère anti.88 Plus tard, Kitazume a rapporté l’utilisation de L-Sélectride® (tri
sec-butylborohydmre de lithium) comme réactif pour former des cyclopropylcarbinols anti
substitués avec un groupe trifluorométhyle (équation 31). Aucune sélectivité n’est
mentionnée et les rendements sont bas, soit entre 37% et
MerMe LiAIH4
Mes.Me + Me.%çMe (30)
Et20 -60 °C 2
Me O Me OH Me OH
50% 9:lrd
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F3C<Ph
L-Side®
F3C<Ph
(31)
46%
Le NaBH4 a été utilisé par Barrett dans la double réduction de cyclopropylcétones.89
Un mélange statistique de trois diastéréoisomères a été obtenu, dont le produit anti,anti qui
est un des isomères minoritaires (équation 32).
/A%L.\ MeOH,CH2CI2/<’-\ ÷ /A/—_\ + (32)
Lautens a étudié la réduction de cyclopropylcétones substituées avec des
groupements silylés et/ou stannylés.24e9o La diastéréosélectivité, bien qu’en faveur de
l’isomère anti désiré, est basse pour les cyclopropanes trans (Tableau 4, entrée 1). Elle est
toutefois nettement plus élevée avec des cyclopropanes qui portent un groupement cis
volumineux (R2 H, entrées 2-5). La nature de l’agent réducteur a une influence sur le
rendement et sur la sélectivité. En effet, le DIBAL-H utilisé à —78 oc permet d’augmenter
le rapport anti: syn de manière substantielle (entrée 4) alors que la réaction avec le L
Sélectride® est rapportée comme considérablement plus lente sans améliorer la sélectivité
(entrée 5).
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Tableau 4. Réduction diastéréosélective de cyclopropylcétones
R1R3 conditions
R2
+ R1R3
R2 OH R2 OH
anti syn
Entrée Substrat Conditions Rendement (%) Rapportanti: syn
TMSNcHex LiAIH4, O °C 60 2.5: 1
H O
2
H(nPr
LIAIH4, O OC 48 15: 1
TMS O
3
TMSc-Hex
LiAIH4, O °C 85 20: 1
(n-Bu)3Sn O
4
TMSc-Hex
DIBAL-H, -78 °C 95 29: 1
(n-Bu)3Sn O
5 TMSN(cHex L-Sélectride®, O °C à T.P. 87 18: 1
(n-Bu)3Sn O
Les sélectivités observées ont été expliquées par la préférence des substrats à
adopter une conformation s-cis plutôt que s-trans (figure 8). Lorsque que le groupement R2
est volumineux, l’attaque du nucléophile selon la trajectoire A est défavorisée, ce qui mène
à la formation du produit anti désiré selon l’attaque B.
B LiAIH4
B
anti
s-trans
défavorisé
s-c,s
favorisé LiAI H4
Figure 8. Conformations et modèles d’attaque pour la réduction de cyclopropylcétones
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Sakaguchi et Ohfune ont également rapporté la synthèse diastéréosélective de c
hydroxycyclopropylsilanes. La réduction d’une cyclopropylsilylcétone dont le groupement
cyclopropane est cis avec DIBAL-H permet d’obtenir l’isomère anti correspondant dans un
rapport de 20.3: 1 (équation 33)•91
Q Me 0H MeÏ J DIBAL-H J (33)TBDMS CH2CI2, -78 oc TBDMS
88% 20.3: 1 rd
Shuto a quant à lui effectué une étude comparative de différents réactifs pour la
réduction de cyclopropylcétones trans (Tableau 5)•92 Le LiBH4 et le DIBAL-H ne mènent
qu’à de faibles sélectivités, mais à des rendements élevés (entrées 1 et 2). Le N- et le K
Sélectride® mènent à des sélectivités semblables (entrées 3 et 4). Le KS-Sélectride®
(trisiamylborohydrure de potassium) permet d’obtenir de très bonnes sélectivités (entrée 5),
mais il est limité par son encombrement qui l’empêche de réagir avec des cétones dont le
substituant est plus volumineux qu’un méthyle (8% de conversion seulement sont obtenus
avec le substrat de l’entrée 6 lorsqu’il est traité avec KSSélectride®). Lorsque la cétone est
substituée avec un aikyle ramifié (entrées 7 et 8), la diastéréosélectivité est de bonne à très
bonne. La nature du groupement protecteur (GP) a également une influence puisque la
sélectivité est meilleure avec le gros groupement TBDPS qu’avec un benzyle (entrée 5 vs
9). La réduction de cyclopropylcétones cis est également rapportée, menant de manière
générale à de hautes sélectivités anti.
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Tableau 5. Réduction diastéréosélective de cyclopropylcétones trans
O OH OH
réactif E
ROGP CH2CI2, -78 °C ROGP + ROGP
anti syn
Entrée R GP Réactif Rendement (%)
I Me TBDPS LiBH4 90 1.4: 1
2 Me TBDPS DIBAL-H 87 2.2: 1
3 Me TBDPS N-Sélectride® 85 3.5: 1
4 Me TBDPS K-Sélectride® 93 3.4: 1
5 Me TBDPS KS-Sélectride® 88 > 700: 1
6 Et TBDPS K-Sélectride® 98 4.3: 1
7 i-Pr TBDPS K-Sélectride® 92 19: 1
8 i-Bu TBDPS K-Sélectride® 81 49: 1
9 Me En KS-Sélectride® 80 2.3: 1
D’autres groupes de recherche ont rapporté l’utilisation de KSélectride® comme
réactif de choix pour la réduction diastéréosélective de cyclopropylcétones, notamment en
synthèse totale.93 Shibuya a aussi rapporté que la réduction d’une cyclopropylcétone trans
substituée par un groupement phosphorylfluorométhyle avec KSélectride® mène à une
sélectivité élevée (équation 34).
O
. OH
K-SeIectride E (34)Me CF2PO3Et2
-78 oc Me1CF2PO3Et2
77% 33:lrd
Shuto, dans une autre communication, a rapporté une inversion de sélectivité selon
la nature du réactif de réduction (Schéma 1 Le L-Sélectride®, qui est un réactif
nucléophile, réagit selon le modèle proposé précédemment par Lautens (figure 8) pour
mener au diastéréoisomère anti. À l’opposée, le DIBAL-H qui est comparativement un
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réactif plus acide de Lewis, mène à la formation préférentielle de l’isomère syn. Les auteurs
raisonnent que dans ce dernier cas, le DIBAL-H se complexe au carbonyle et la structure
adopte alors une conformation s-trans pour éviter l’encombrement stérique entre les
groupes isobutyles et diéthylamide. L’attaque du côté le moins encombré de la cétone
forme le produit syn observé.
O CONEt tT OH CONEt2 OH CONEt2
EtPh -78°C EtPh
anti syn
L-Sélectride© 50: 1 rd
DIBAL-H 1: 50 rd
H L-Sélectride®
Et2NOC/O Et2NO/HEt
anti
s-trans s-cis
Schéma 10. Inversion de sélectivité dans la réduction de cyclopropylcétones
De nombreux types de nucléophiles ont été utilisés dans l’addition sur des
cyclopropanecarboxaldéhydes afin de former des cyclopropylcarbinols de manière
diastéréosélective. Dans la même communication que précédemment, les auteurs rapportent
des additions nucléophiles d’organomagnésiens sur des cyclopropanecarboxaldéhydes cis
(Schéma 11). Les sélectivités anti élevées sont expliquées par la préférence des substrats à
adopter une conformation s-trans puisque le substituant du carbonyle est petit (H), à
l’opposée des cétones correspondantes.
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CONEt2 OH CONEt2
OHC RMgBr E
Ph THF,-20°C R <.4 Ph
R=Me 23:lrd
R=Et 22.5:lrd
RMgBr
______
anti
Et2NOC H Et2NOC H
&CIS s-trans
défavorisé favorisé
Schéma 11. Diastéréosélectivité de l’addition de réactifs de Grignard sur des cyclopropane
carboxaldéhydes
Les mêmes auteurs rapportent d’autres additions de réactifs de Grignard sur des
cyclopropanecarboxaldéhydes cis substitués différemment.96 Quelques uns des meilleurs
résultats sont présentés au Tableau 6. La taille de l’organomagnésien (entrées 1 et 2) de
même que celle du groupement protecteur du cyclopropylméthanol (entrées 2 et 3) ont une
forte influence sur la sélectivité. Les auteurs ont également étudié l’effet de solvants ainsi
que d’additifs, le ZnBr2 étant le meilleur parmis ceux testés.
Tableau 6. Addition de réactifs de Grignard sur des cyclopropanecarboxaldéhydes cis
OGP OGP OGP
OH r’ OH
OHC J RMgBr E J ÷
ZnBr2,-78°C R <4 R
anti Sfl
Entrée GP R Rendement (¾)
I Bn Et 64 10:1
2 Bn i-Bu 91 20:1
3 - TBDPS i-Bu 86 5.9:1
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Pietmszka, dans sa synthèse totale des constanolactones A et B (4 et 5),8 a effectué
l’allylboration d’un cyclopropanecarboxaldéhyde énantïoenrichi avec le réactif de Roush
(;3)97 (équation 35)•98 Le rendement est bon et le rapport anti: syn est modeste (environ 4:
1) malgré la double induction de diastéréosélectivité.
PhCHO
C02i-Pr (35)
94% 81:l9rd
L’addition de nucléophiles silylés est également une réaction documentée dans la
littérature. Pale a utilisé une addition de type Mukaiyama pour la préparation de précurseurs
des constanolactones A et B (4 et 5) (équation 36).8t La sélectivité est d’environ 3 : 1, ce
qui est en accord avec les résultats typiquement obtenus pour ce type de transformation sur
des cyclopropanes trans. Le rendement quant à lui est bon, allant de 70 à 74% selon le
groupement silylé du nucléophile.
0G P
Me2(tHex)Si00 ZnC,THF
Me2(tHex)Si0C02Et (36)
70-74% environ 3: 1 rd
tHex = thexyle GP = TBDMS, IMS
Reiser a lui aussi exploité le potentiel synthétique des nucléophules silylés pour
l’addition sur des cyclopropanecarboxaldéhydes 1,2,3-trisubstitués. Les résultats sont
résumés dans le Tableau 7•99 La sélectivité d’addition d’éthers d’énols silylés est très
bonne, même avec un réactif un peu moins encombré (entrées 1 et 4). Les sélectivités
d’allylation sont également élevées avec les deux substrats utilisés (entrées 2 et 5). La
formation de cyanohydrine est beaucoup plus sélective avec le cyclopropane substitué par
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une amine protégée (89 : 11, entrée 6) que dans le cas de sa contrepartie oxygénée (65 : 35,
entrée 3).
Tableau 7. Addition de nucléophiles sur des cyclopropanecarboxaldéhydes 1,2,3-
trisubstitués
HO Nu
NMeO2C BF3OEt2 (cat.)
MeO2C
Entrée R Nucléophile Produit Rendement (%) dr
MeO2C(O)CO
OTMS OHo
I OC(O)CO2Me 87 99: 1
MeO2C
MeO2C(0)CO
2 OC(O)CO2Me 82 90: 10
MeO2c
MeO2C(O)CO
3 OC(O)CO2Me TMSCN 91 65: 35
MeO2c
BocHN OCHOOTMS V V O
4 NCHO(Boc)
PV
71 99: 1
MeO2C
BocHN OCHO
5 NCHO(Boc) TMS 92 99: 1
MeO2c
,CHO
f Boc)N OH
6 NCHO(Boc) TMSCN 94 89: 11
MeO2c
B0cHN OCHO
7 NCHO(Boc)a
NO2
91 99: 1
MeO2C 02N
a Et3N a été utilisé comme catalyseur plutôt que BF3OEt2.
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finalement, l’addition d’un composé nitroalcane sur le cyclopropane
carboxaldéhyde aminé est aussi possible (entrée 7) et le produit est obtenu avec une très
bonne diastéréosélectivité. Cette dernière transformation avec le substrat où R =
OC(O)CO2Me n’a mené qu’à de la décomposition. Les auteurs se sont ensuite servi de cette
méthodologie pour la synthèse énantiosélective des acides paraconiques.’°°
En résumé, les additions nucléophiles sur les Œ-carbonylcyclopropanes sont limitées
par le fait que la présence d’un groupement cis ou d’un groupement trans volumineux sur
le cyclopropane est généralement un pré-requis à l’obtention de bonnes
diastéréosélectivités. Un autre inconvénient est que pour effectuer une synthèse
énantiosélective, il est nécessaire d’obtenir d’abord le composé cyclopropane
énantioenrichi, ce qui est souvent effectué par cyclopropanation diastéréosélective d’alcools
allyliques chiraux ou par une réaction énantiosélective d’un alcool allylique achiral.
L’alcool allylique est ensuite oxydé puis est soumis à l’addition du nucléophile approprié,
ce qui ajoute des étapes à la synthèse. Une approche plus directe serait donc souhaitable,
par exemple la cyclopropanation diastéréosélective directe d’un alcool ou d’un éther
allylique chiral.
2.2.3. Cyclopropanation de Simmons-Smith de dïastéréosélectivïté anti
Au cours des nombreuses études sur la cyclopropanation de Simmons-Smith
dirigée, il y a eu quelques exemples rapportés où le diastéréoisomère anti était formé de
manière préférentielle. Ces exemples sont toutefois limités à certains substrats dans des
conditions spécifiques. Ainsi, Molander24t a rapporté que la cyclopropanation de l’alcool
allylique 14 avec 4 équivalents de son carbénoïde de samarium mène à la formation de
l’isomère anti dans un rapport de 6 : 1 (équation 37). De la même façon, la réaction de
l’alcène trisubsfitué 15 avec le carbénoïde plus réactif préparé avec ICH2C1 donne un
rapport 10: 1 anti: syn (équation 38).
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PhMe Srn(Hg) Ph>-ïMe + PhrMe (37)
14QH 22 OH OH
98% 6:lrd
Et..... L....rMe
Srn(Hg) Et Me ÷ (38)
150H OH OH
67% 1O:lrd
Lautens, en étudiant la cyclopropanation d’alcènes silylés et stannylés avec ce
même carbénoïde, a observé que le diastéréoisomère anti était formé préférentiellement
avec l’alcool allylique E 16 (équation 39)24d Entre 8 et 10 équivalents de réactifs sont
utilisés pour cette transformation. Dans les trois cas, les substrats ont un petit groupement
en position allylique (méthyle) et lorsque la taille de ce groupement allylique augmente ou
que l’alcène est de géométrie Z, la sélectivité bascule en faveur de l’isomère syn (voir la
section 1.4.2. du chapitre 1).
TMSLMe
Sm(HgC),CH2I2
TMS Me + TMS’Me
(39)
16 76% 10:lrd
Le professeur Hélène Lebel, au cours de ses études de doctorat dans notre groupe de
recherche, a examiné l’effet de la protection des alcools allyliques chiraux sur la
cyclopropanation avec le réactif de Furukawa (5 équiv.). Ses résultats sont résumés dans le
Tableau 8.72,73 Une première tendance qu’il est possible de dégager est que plus le
groupement allylique est volumineux, plus la sélectivité anti diminue pour éventuellement
tourner en faveur du diastéréoisomère syn (entrées 1, 3 et 4). Cette tendance semble suivre
celle de la cyclopropanation d’alcools allyliques chiraux avec le réactif de samarium, ce qui
indique que les deux réactions impliquent probablement la formation d’un lien de
coordination entre le carbénoïde métallique et le groupement directeur oxygéné. La taille
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du groupement protecteur a également de l’influence puisque la sélectivité diminue
lorsqu’on passe d’un éther benzylique à un éther méthylique (entrées 1 et 5). La
cyclopropanation d’un alcène trisubstitué mène également au diastéréoisomère anti,
toujours lorsque le substituant allylique est petit (entrée 2).
Tableau 8. Cyclopropanation d’éthers allyliques chiraux avec le réactif de furukawa
R1 OGP EtZnCH2I (5 équiv.) R1 OGP 71 GP
R2’R4 CH2CI2,-1O°CàT.P. R2,.R4 R2
R3 R3 R3
anti syn
Entrée Substrat Rendement (%) P.ScEJ
OBn
Ph’Me
94 9:1
Dan
2 98 7:1
Ph- Me
Me
OBn
97 2:1
OBn
822 1 : 19
OMe
PhMe
95 2:1
6 8O 1 : 17
Rendement isolé de l’isomère syn.
Les modèles d’état de transition proposés pour cette transformation sont représentés
à la f igure 9101 La différence entre les deux modèles émane de l’orientation du groupement
protecteur par rapport aux groupements environnants. Le modèle A, qui mène au
diastéréoisomère syn, minimise la tension allylique 1,3 tout en plaçant le groupe protecteur
à l’opposée du carbénoïde de zinc et de son substituant éthyle. Ceci crée une interaction
stérique défavorable entre le substituant en position allylique (R4) et le groupement
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protecteur. Cette dernière interaction est éliminée dans le modèle B puisque le groupe
protecteur est alors orienté vers un hydrogène, beaucoup plus petit que R4. Il y a toutefois
de la tension allylique 1,3 entre R4 et R’, ce qui est également défavorable. Il faut donc que
le groupement protecteur soit gros pour que son interaction avec R4 dans le modèle A soit
plus importante que la tension allylique créée dans le modèle B pour mener
préférentiellement à la formation de l’isomère anti. Ceci explique donc l’influence de la
taille du groupement protecteur observée dans les résultats du Tableau 8. Ces modèles
expliquent également le fait qu’un alcène cis mène toujours à la formation de l’isomère syn,
puisqu’alors il y aura augmentation de la tension allylique (R’ H). La nature du groupe R3
a quant à elle peu d’influence sur le résultat de la réaction.
R4
I Et—... t
GP/’ R1 Zn---CH2
R3/ t -)
—— I,
_______
R2 R1 anti
‘
‘‘ R3! . ‘T ‘.
Zn- -‘c3H2 PG “-,‘ R2
Et” “ “ I
‘I’ H
A B
Figure 9. Modèles d’état de transition proposés pour la cyclopropanation d’éthers
allyliques chiraux
Quelques méthodologies de cyclopropanation de Simmons-Smith visant la
formation diastéréosélective de dérivés anti-cyclopropylcarbinols ont été rapportées. Notre
groupe de recherche a développé un système de différenciation asymétrique double qui
consiste en une cyclopropanation stéréosélective d’alcools allyliques énantioenrichis
utilisant une quantité stoechiométrique de l’additif chiral 17 (Schéma 12).101 Il s’agit d’un
cas d’accord et de désaccord stéréochimique (“match” et “mismatch”) où l’utilisation de
l’antipode (R,R) du ligand chiral avec l’alcool allylique (R) mène à une sélectivité très
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élevée (>200: 1) en faveur de l’isomère anti alors qu’avec l’autre antipode du ligand, soit
le (S,5), la sélectivité est beaucoup plus basse (12 : 1). Cette réaction est efficace du point
de vue des rendements et des sélectivités pour des substrats portant un groupe allylique peu
volumineux (Me, Et). Par contre, l’isomère syn est toujours obtenu majoritairement avec les
alcènes cis et ce, quelque soit l’antipode de l’additif chiral utilisé.
Me2NOC ÇONMe2
O.% O
OH (R,R)-17 OH
PhMe Zn(CH2I)2(2.2 équiv.) PhMe
10°CàT.P. >200:lrd
98%
Me2NOQ. CONMe2
O _O
OH (S,S)-17 B 9H
PhMe Zn(CH2I)2(2.2 équiv.) PhMe
-10°CàT.P. 12:lrd
80%
Schéma 12. Cyclopropanation diastéréosélective en présence d’un additif chiral
Wipf a développé une méthodologie pour la formation de N-phosphinoylamino
cyclopropanes de stéréochimie relative anti (Schéma 13).b02 La réaction est totalement
diastéréosélective et a été appliquée à de nombreuses imines non énolisables. Les auteurs
proposent le mécanisme suivant: après l’hydrozirconation de l’alcyne, il y a probablement
une transmétallation au zinc, puis l’addition de cet intermédiaire 18 sur l’imine mène à la
formation d’un amide allylique N-métallé. Un échange halogène-métal avec CH212 ou
CH2C12 qui sert aussi de solvant forme un carbénoïde qui est ensuite activé par le complexe
zirconocène pour former l’intermédaire de cyclopropanation 19. La sélectivité est expliquée
par des interactions stériques défavorables impliquant le groupe diphénylphosphinoyle qui
est très volumineux, ce qui favorise un état de transition menant au diastéréoisomère anti.
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_____
1) Cp2ZrHCI
C4H9
2) Me2Zn, CH2X2
NP(O)Ph2
Ph H X = I, CI
C4H9 Ph
N HP(O)Ph2
74% Rdt
NP(O)Ph2
Ph2(O)R... _ZnMe
MeZnC] Ph H [ PhC4H9]
N H P(O) Ph2
T
___
Ph’C4H9
Schéma 13. Préparation diastéréosélective de N-phosphinoylaminocyclopropanes
Des méthodologies efficaces ont été rapportées pour la cyclopropanation
d’allylsilanes chiraux avec un carbénoïde d’aluminium. Des a-silacyclopropanes sont ainsi
formés de manière diastéréosélective, que l’oléfine soit E ou Z (Schéma 14).’° Les
sélectivités baissent toutefois de manière considérable lorsque le substituant en position
allylique est plus petit (pour un méthyle, 58 : 42 di’).
PhMe2Si
i-PrMe
Me3AI, CH212
CH2CI2, hexanes
O°CàI.P.
PhMe2Si
I-PrMe
>95: 5 rU
PhMe2Si Me
i-Pr
Me3AI, CH212
CH2CI2, hexanes
O°CàT.P.
PhMe2Si Me
i-Pr
>95: 5 rU
C
Schéma 14. Préparation diastéréosélective de u-silacyclopropanes anti
[Ph2(o)PNzncI
19
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Landais a aussi rapporté une réaction semblable sur des 2-silyl-3-alcènols (équation
4O).’° La diastéréosélectivité est élevée et les rendements vont de 71% à 88%. Cette
réaction est également efficace avec des alcènes Z et trisubstitués.
SiMe2Ph EtZnCH I (5 é uiv) SiMe2Ph
CH2CI2, T.P. C5HJJ>H
(40)
83% >98:2rd
Ces silacyclopropanes formés de manière diastéréosélective sont des précurseurs de
cyclopropylcarbinols si ils sont oxydés. De nombreuses méthodes efficaces de conversion
de silanes à des substituants oxygénés ont d’ailleurs été rapportées.’°5
En somme, la cyclopropanation avec des carbénoïdes de zinc permet d’accéder aux
anti-cyclopropylcarbinols ou à des équivalents, mais l’étendue de la réaction est
généralement limitée par les facteurs stériques influençant la conformation réactive des
substrats.
2.2.4. Autres méthodes
Quelques autres voies synthétiques ont été rapportées pour la préparation de
cyclopropylcarbinols anti. Wills et ses collaborateurs,’°6 dans le cadre d’une synthèse
totale, ont utilisé la cyclopropanation d’un éther PMB allylique avec un ylure de soufre
(voir le chapitre 1, section 1.3). La diastéréosélectivité est basse, un rapport de 5 : 2 anti:
syn ayant été obtenu pour cette transformation (équation 41). Il s’agit donc d’une réaction
peu efficace, de meilleurs résultats ayant été obtenus avec d’autres méthodes sur des
substrats légèrement différents (voir la section précédente).
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MeO2C MeO2C MeO2C
PMB Me3S(O)NaH PMB)1 ÷ PMBO (41)
C02t-Bu 74% C02t-Bu 5 : 2 rd C02t-Bu
Krief a obtenu de meilleurs résultats en utilisant un ylure de phosphore ou le 2-
lithio-2-propyl-N-tosylisopropylsulfoximide (équation 42). 107 Les cyclopropanes gem
diméthylés sont ainsi obtenus avec des rendements acceptables et des sélectivités plus
élevées. Le même auteur a observé que l’utilisation d’un ylure de soufre dans ce cas mène à
l’isomère syn avec une très bonne sélectivité (98 : 2). Les sélectivités sont également en
faveur de l’isomère syn lorsque l’alcène Z correspondant est cyclopropané, quel que soit
l’ylure employé.
CO2Me
réactif O2Me aCO2Me (42)
Ph3=CMe2 90: 10 rd, 55% RUt
Me2CS(O)(NTs)CL1Me2 93 : 7 rU, 70% RUt
Une approche différente a été publiée par Marek et Zohar. Plutôt que de former le
cycle du cyclopropane ou de modifier le lien carbone-oxygène stéréosélectivement, ils
proposent une réduction diastéréosélective de cyclopropènylcarbinols avec LiA1H4
(Schéma 15).b08 La réduction est cis-sélective pour la formation du cyclopropane, mais un
mélange a été observé dans le cas de la réduction d’un silylcyclopropène. De meilleurs
résultats sont observés pour des cyclopropènes gem-diméthylés, ce qui donne accès aux
cyclopropylcarbinols anti 1 ,2,3-tétrasubstitués.
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Ph L1AIH4
Ph OH
Et Et20,40°C Me
85% 80:20 rU
OH Me OH
Me_L. L1AIH4
Me
Et20, 40 oc Me
Me Me
74% Me
>98 : 2 rd
Schéma 15. Réduction diastéréosélective de cyclopropènylcarbinols
Deux inconvénients majeurs à cette méthode peuvent être soulevés : jusqu’à quatre
diastéréoisomères différents peuvent être formés si l’hydroalumination n’est pas sélective et
la formation des précurseurs est longue, celle proposée par les auteurs se faisant en trois
étapes à partir d’un alcène halogéné. De plus, une synthèse énantiosélective requerrait la
préparation du cyclopropênylcarbinol énantioenrichi, ce qui n’est pas trivial. Il s’agit
toutefois d’un outil qui élargit de façon élégante l’arsenal disponible pour la synthèse
diastéréosélective de cyclopropylcarbinols.
2.3. Cyclopropanation diastéréosélective d’alcools allyliques chiraux
protégés
Les observations effectuées par Hélêne Lebel lors de son étude sur la
cyclopropanation d’éthers allyliques chiraux sont très intéressantes puisque la plupart des
systèmes énantiosélectifs de cyclopropanation de Simmons-Smith reposent sur le concept
de chélation entre le substrat et le carbénoïde (ce qui sera abordé plus en détail dans les
derniers chapitres). Il est donc fondamental de bien comprendre l’influence qu’ont les
changements apportés au groupe complexant sur l’issue de la réaction afin de développer
éventuellement de nouveaux systèmes plus avantageux. Pour ce faire, la réaction
diastéréosélective constitue un outil précieux et c’est pourquoi nous avons voulu pousser
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plus loin cette étude. En effet, nous avons posé l’hypothèse que la protection d’un alcool
allylique chiral avec un groupement silylé, ce qui est un processus utilisé extensivement en
synthèse organique,’°9 devrait empêcher la dite complexation avec le réactif. La réaction
serait alors non dirigée et avec un ajustement judicieux des conditions de réaction, elle
pourrait mener à la formation majoritaire du diastéréoisomère anti (équation 43). Ceci
constituerait une méthode simple et rapide pour accéder à des dérivés de
cyclopropylcarbinols anti qui serait potentiellement supérieure à celles existantes ou qui les
complèterait, tout en permettant une étude comparative de différents carbénoïdes de zinc
pour cette transformation. C’est à ce projet que sera consacré cette section du chapitre.
R1 OSiR3 R1 OSIR3 R1 OS1R3
R21’R4
conditions
R2fR4 + R2_f&R4 (43)
anti syn
Des évidences du fait que les éthers silylés sont de mauvais groupements
complexants pour la réaction de $immons-Smith dirigée ont été rapportés dans la
littérature. Il est d’ailleurs bien connu que les éthers silylés sont moins basiques que les
éthers d’alkyles.”° laguchi et ses collaborateurs ont étudié la cyclopropanation de substrats
où deux groupements complexants compétitionnent pour diriger la réaction. Ils ont
démontré que la sélectivité varie avec la nature du groupement protecteur de l’alcool
achiral dans l’ordre H <Bn< MOM < TBDPS (Schéma 16).’ ‘ Plus le groupement allylique
achiral est complexant, plus il dirige la réaction et plus la sélectivité diminue. Puisqu’un
seul diastéréoisomère est observé pour la cyclopropanation du substrat portant le groupe
protecteur silylé, ceci implique que la réaction est totalement dirigée par l’éther chiral de
l’acétonide et en effet, c’est l’isomère syn qui est formé.
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OGP Zn(CH2I)2 (5 équiv.) OGP
O CH2CI2, -23 à O °C
GP=H 17%ed,61%Rdt
GP = Bn 68% eU, 94% Rdt
GP = MCM 84% ed, 86% RUt
GP = TBDPS approx. 100% eU, 84% RUt
Schéma 16. Réaction de compétition entre des groupements directeurs
2.3.1. Effet de la nature du réactif
Afin que la réaction proposée donne des résulats satisfaisants, il faut que le
carbénoïde soit assez réactif pour cyclopropaner de manière efficace sans qu’il soit
nécessaire d’avoir un groupement basique proximal pour diriger et par conséquent accélérer
la vitesse de la réaction. Nous avons donc d’abord vérifié notre hypothèse originale en
soumettant l’éther silylé allylique 20 à la réaction avec des carbénoïdes de zinc dits
“classiques” et d’autres réactifs plus électrophiles, connus pour réagir avec des alcènes non
fonctionnalisés (Tableau 9).
Le réactif de Simmons-Smith est peu actif à basse température et sans groupement
directeur. La faible conversion obtenue n’est donc pas très surprenante, mais la sélectivité
est, à notre satisfaction, en faveur du diastéréoisomère anti désiré (entrée 1). Les réactifs de
furukawa et de Wittig-Denmark mènent à des conversions plus élevées et de meilleures
sélectivités (entrées 2 et 3). Les dérivés chlorés obtenus selon le protocole de Denmark,
beaucoup plus électrophiles que ces derniers, mènent à des conversions qui sont presque
doublées et à une augmentation substantielle des sélectivités, particulièrement pour le
bis(chlorométhyl)zinc (entrées 4 et 5).
C
Tableau 9. Effet du réactif sur la cyclopropanation d’un éther allylique silylé
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Entrée Réactif Conversion (%) Rapportb
anti: syn
1 IZnCH2I 8 84: 16
2 EtZnCH2I 48 92 : 8
3 Zfl(CH2I)2c 44 90: 10
4 EtZnCH2CI 92 94: 6
5 Zn(CH2CI)2c 88 97 : 3
CI
6 OZnCH2I 60 89: 1 1
CI
F
L1OZnCHI 52 93 : 7
F
Les carbénoïdes de phénoxydes, activés par la présence d’halogènes sur le cycle
aromatique, ont donné des conversions plus basses. Ceci laisse supposer qu’ils sont trop
volumineux pour que l’approche du substrat, lui-même porteur d’un gros groupe protecteur,
se fasse facilement. La sélectivité est quand même appréciable (entrées 6 et 7). finalement,
le carbénoïde de Shi, très électrophile, a permis d’obtenir une conversion complète et un
rapport anti: syn excellent de >99 : 1 (entrée 8). La réaction est effectuée à O °C selon les
conditions typiques rapportées par Shi.46 Seulement deux équivalents de réactif sont
nécessaires à cette transformation, ce qui est beaucoup moins que pour les méthodes de
Molander,24b Lautens24’ et Charette-Lebel72’73 vues au cours de la section 2.2.3. C’est donc
le réactif de Shi que nous avons choisi d’utiliser pour la suite de l’étude.
OTIPS
Ph’Me
clips
réactif (2.0 équiv.) t
CH2CI2, O °C à T.P. Ph>Me
—«s
2f, anti
÷
OTIPS
PhMe
22, syn
______
8 CF3CO2ZnCH2I >95 >99: 1
a Déterminé par RMN 1H avec un standard interne, b Déterminé par analyse GC des dérivés
acétates correspondants. C 1.0 équiv. de ces réactifs a été utilisé.
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Le degré de sélectivité est probablement dû à une combinaison de plusieurs facteurs.
La réactivité du carbénoïde est importante sur ce point. En effet, il faut que la
cyclopropanation seule soit plus rapide que la complexation entre le carbénoïde et l’éther
silylé suivie de la cyclopropanation pour obtenir une bonne sélectivité anti.
2.3.2. Variation des éthers allylïques
Ayant déterminé les conditions optimales pour la réaction du substrat 20, nous
avons examiné la cyclopropanation d’autres éthers allyliques chiraux (Tableau 10). La
première tendance à être dégagée est que la sélectivité augmente avec la taille du
groupement protecteur (entrées 1-3 et 6,7 et 9). Le groupement TBDMS ne comporte qu’un
seul gros substituant (t-Bu) et deux petits (Me), ce qui est globalement plus petit que les
trois éthyles du TES qui entourent complètement l’atome de Si. Le TIPS, avec ses trois
isopropyles volumineux, est le groupement protecteur optimal pour cette réaction. En
contraste avec ces résultats, la réaction de l’éther benzylique 26 (entrée 5) est moins
stéréosélective et ce, même si elle est effectuée à —20 oc afin de limiter la décomposition
du substrat dans les conditions de la réaction, ce qui est aussi le cas des autres substrats qui
ont été soumis à la réaction à basse température. D’autres groupements protecteurs ont été
testés, sans être rapportés dans le tableau. Le groupement TMS est trop sensible aux
nombreux acides de Lewis contenus dans le milieu réactionnel et n’a mené qu’à de la
décomposition. Le groupement TBDPS a mené à un résultat similaire, probablement dû au
fait que la décomposition était plus rapide que la cyclopropanation du substrat
correspondant très encombré.
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Tableau 10. Influence de la substitution des éthers aflyliques chiraux sur la
cyclopropanation diastéréosélective
R1 OS1R3 R1 OSiR3 R1 OSIR3
L. I CF3CO2ZnCH2I (2.0 équiv.) I I + 1 3.
R2 CH2CI2 R2 R4 R2 R4
R3 R3 R3
anti 21,22, 35-48 syn
Entrée Substrat t (h) T (CC) Rdt (%)2 Rapportb
anti: syn
OTSDMS
1
PhMe
23 0.5 0 86 96:2
01ES
2
Ph’Me
24 0.5 0 87 >99: 1
OTIPS
Ph’Me
20 0.5 0 88 >99: 1
OTIPS
Ph’Me
25 1.0 0 84 96:4
OBn
Ph’’Me
26 2.0 -20 80 94:6
OTBDMS
6 .. 27 3.0 —20 85 97: 3
Ph Et
OIES
y 28 1.0 0 87 97:3
Ph Et
OTES
8
PhN-Pr
29 7.0 -20 78 70 : 30
OTI PS
9 30 4.5 -20 88 98: 2
Ph Et
OIES
10 Phj1Me 31 4.0 -20 88 >99: 1
OTBDMS
11
Ph%rEt
32 4.5 -20 88 99:1
12
Phi9IPS
33 2.0 0 52 97: 3
Ph OTES
13 34 6.0 0 89 25 :
a Rendement isolé des deux diastéréoisomères. b Déterminé par analyse GC des dérivés acétates correspondants.
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Ainsi qu’il a été observé dans la réaction de Simmons-Smith dirigée, la taille du
groupement allylique a aussi une grande influence sur la sélectivité, mais le sens de la
variation est opposé à celui rapporté auparavant. Ainsi, les sélectivités sont très bonnes
lorsque le groupement allylique (R4) est relativement petit (Me, Et) alors qu’elle est
considérablement diminuée lorsque R4 est un isopropyle (entrée 8). Dans ce dernier cas, le
groupement protecteur choisi est le TES puisque l’éther TIPS correspondant était beaucoup
moins réactif dû à son encombrement stérique. Cet éther allylique est quand même assez
emcombré ainsi que l’indique son temps de réaction, qui est le plus long parmi les résultats
du Tableau 10. Le substituant R3 semble avoir peu d’influence sur la cyclopropanation et
des diastéréosélectivités excellentes ont été obtenues pour les substrats 31 et 32 (entrées 10
et 11).
Il est bien établi que la cyclopropanation d’alcools allyliques chiraux Z mène à des
diastéréosélectivftés syn élevées dans les conditions de Simmons-Smith (voir la section
1.4.2. du chapitre 1), de même que pour les éthers allyliques complexants (voir la section
2.2.3.). Un résultat surprenant a donc été obtenu avec l’éther silylé 33 qui a formé l’éther de
cyclopropylcarbinyle silylé anti majoritairement avec une très bonne sélectivité (entrée 12).
Par contre, l’introduction d’un substituant R’ plus volumineux (Ph, entrée 13) mène à une
inversion de la sélectivité, ce qui laisse supposer que les conformations réactives de 33 et
34 sont passablement différentes. Le groupement protecteur TES a été utilisé dans le cas de
34 puisque vu les observations recueillies lors de la réaction de 29, nous soupçonnions que
l’éther de TIPS correspondant ne serait pas réactif puisque trop encombré.
Nous avons également examiné l’effet de la substitution du cycle aromatique en
position vinylique (Tableau 11). Même la cyclopropanation de substrats portant un
groupement électroattracteur comme un trifluorométhyle ou un halogène en position para
est effectuée avec une conversion complète (entrées 1-4). Ceci donne encore une mesure de
la réactivité du carbénoïde de Shi puisque ces alcènes sont moins nucléophiles que les
éthers allyliques précédents.
74
Tableau 11. Cyclopropanation d’éthers allyliques aromatiques p-substitués
OGP
Me
CF3CO2ZnCH2I (2.0 équiv.)
CH2CI2, O °C à T.P., 6h
OGP
Me
49-53 54-58
Entrée GP R RUt (%) Rapportb
anti: syn
I TIPS CF 96 99:1
2 Bn CF3 88 93:7
3 TIPS F 80 >99:1
4 TIPS CI 86 >99:1
5C TIPS OMe 73 >99: 1
a Rendement isolé des deux diastéréoisomères. b Déterminé par analyse GC des dérivés
acétates correspondants. C La réaction a été effectuée à —20 C pendant 2h.
La sélectivité reste excellente dans tous les cas d’éthers TIPS, une baisse notable
étant observée pour l’éther benzylique 50 (entrée 2). Il s’agit d’un résultat similaire à celui
présenté au Tableau 10 pour l’éther silylé 26. L’alcène 53 est très activé et de la
décomposition partielle a été observée et ce, même à plus basse température, ce qui
explique le rendement plus bas (entrée 5).
La stéréochimie relative a été déterminée par comparaison en RMN et en analyse
GC entre les alcools obtenus par déprotection des cyclopropylsilylcarbinols et les
cyclopropylcarbinols connus (majoritairement syn) directement obtenus selon les
conditions de Charette et Lebel. Dans le cas où les cyclopropylcarbinols issus de la
déprotection ne sont pas connus dans la littérature, la stéréochimie a été déduite par
comparaison des spectres RIvfl’4 et des données chromatographiques avec ceux de produits
similaires rapportés dans la littérature.
o
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2.3.3. Analyse conformationnelle et modèles d’état de transition proposés
Les résultats présentés précédemment démontrent clairement l’influence qu’a la
conformation adoptée par l’éther silylé allylique lors de la cyclopropanation avec le
carbénoïde de zinc sur l’issue de la réaction. En posant l’hypothèse selon laquelle le
substrat réagit selon la conformation la plus favorisée énergétiquement à l’état fondamental,
nous pouvons proposer des modèles d’état de transition en tenant compte des nombreuses
études conformationnelles des éthers allyliques.
Gung et ses collaborateurs ont démontré à travers des expériences de RMN à température
variable que les éthers silylés allyliques E portant un petit groupement allylique adoptent
préférentiellement une conformation où le lien C-O est synclinal par rapport à la double
liaison.’12 Ceci est appuyé par une étude de Schreiber”3 selon laquelle les paires
d’électrons libres des éthers silylés sont plus petites que celles des éthers d’alkyles. Une
autre évidence de la prédominance du conformère synclinal apparaît en examinant les
constantes de couplages entre le proton allylique et le proton oléfinique vicinal des éthers
allyliques de départ (figure 10).
OGP
ph-4e
Rapport
GP ‘fa-b (Hz) cyclopropane
anti: syn
TBDMS 5.63 98: 2 (0 °C)
TIPS 5.91 >99: 1 (0 °C)
TES 5.93 >99: 1 (0 °C)
Bn 7.72 94 : 6 (-20 °C)
Figure 10. Comparaison des constantes de couplage de quelques éthers allyliques
Les valeurs observées sont en accord avec l’observation de Gung selon laquelle une
plus petite constante de couplage est indicative d’une augmentation de la population du
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conformère où le lien C-O est synclinal par rapport au lien C=C, au détriment de la
conformation où c’est le lien C-H qui est synclinal (minimisation de la tension allylique
1,3).
Par conséquent, les modèles d’état de transition proposés pour la cyclopropanation
d’éthers silylés avec un petit groupement allylique (Me, Et) sont ainsi qu’illustrés au
Schéma 17.
OTIPS ‘ OTIPS OTIPS
Ph’Me
CF3CO2ZnCH2I(2X equiv.)
+ PhMe
20 21 >99:lrd 22
anti syn
I----ZnOCOCF3 H
\ 7 H
H2C H
anti H ,‘ ‘OT1PS Me”<>OTIPS - -- syn
H HC\
Me IZnOCOCF3
C D
Schéma 17. Modèles d’état de transition proposés pour l’éther silylé allylique 20
Dans les deux modèles C et D, le lien C-O est synclinal à l’alcène. L’attaque du côté
de la double liaison qui est le moins encombré mène à la formation du diastéréoisomère
anti (modèle C). Le modèle D quant à lui est moins favorisé puisque l’attaque est plus
encombrée et aussi dû à la tension allylique 1,2 entre le groupement allylique (Me) et
l’hydrogène. La conformation C est d’autant plus favorisée qu’elle est aussi la plus réactive
selon des arguments stéréoélectroniques. En effet, l’orientation des liens est telle que
l’interaction défavorable entre l’orbitale G*C0 et la ltCc est minimisée, ce qui diminue au
maximum l’effet électroattracteur de l’éther qui rend l’alcène moins réactif (figure 11). Il
s’agit d’un exemple du “inside alkoxy effect” proposé par Houk pour expliquer notamment
la stéréosélectivité observée pour les cycloadditions d’éthers et d’alcools allyliques.114 De
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plus, l’état de transition est stabilisé par l’effet donneur de l’orbitale cc dans la tc.c
puisque la double liaison devient plus pauvre en électrons au cours de la réaction avec le
carbénoïde électrophile. Cette orientation rend donc l’alcène plus nucléophile et plus
réactif. Ceci est par conséquent en accord avec le principe de Curtin-Hammet”5 puisque le
conformère le plus réactif donc celui qui passe par l’énergie d’activation la plus basse,
mène au diastéréoisomère majoritaire.
TIPS
a:cH
Figure 11. Facteurs stéréoélectroniques favorisant la stabilisation du conformère synclinal
L’éther benzylique 26, plus basique que les éthers silylés, devrait réagir via un état
de transition impliquant une complexation entre le groupement oxygéné et le réactif selon
le modèle B présenté à la Figure 9 (section 2.2.3.). Vu la réactivité élevée du carbénoïde de
Shi, il est aussi possible que la diastéréosélectivité anti provienne à la fois de ce modèle B
et d’un modèle où le lien C-H est synclinal et le lien C-O perpendiculaire au lien C=C sans
qu’il y ait de complexation entre le substrat et le carbénoïde (comme I, Schéma 19).
Le substrat 29 comportant un isopropyle comme groupement allylique aura un
rapport de conformères différent des éthers silylés avec un petit groupement allylique.
D’après Gung, lorsque le groupement allylique est gros, les deux conformères E et f,
respectivement C-O synclinal et C-H synclinal, sont alors en compétition (Schéma 18).
Puisque l’angle dihèdre p augmente lorsque le groupe allylique est plus gros afin de
diminuer la tension, la constante de couplage entre le proton allylique et le proton vicinal
(Ja-b) devrait augmenter selon la relation de Karplus. Comme la population du conformère
E est plus grande que celle de F, ceci résulte en une augmentation nette de la constante de
couplage et en effet, la constante Jab pour ce substrat est de 7.1 Hz, ce qui est plus de 1 Hz
Ph
7CCC
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au-dessus des valeurs pour les éthers silylés présentés à la figure 10. Il est à noter que cette
augmentation de Ja-b pourrait également être due à une baisse de la population du
conformère où le groupement allylique est éclipsé par rapport à l’alcène.112 Ce conformère
est très peu favorisé puisque la tension allylique 1,3 entre l’isopropyle et l’hydrogène sur la
double liaison est alors plus élevée.
OTIPS OTIPS OTIPS
Phi-Pr
C FCOZnCHI (aOequiv.)
Ph• i-Pr PhN-Pr
29 41 70:3Ord 42
anti syn
H i-Pr
,Pt TIPS
I----Zn000CF3
‘. , i—r
‘\
,“
H
H
H2C H
‘ “Ph
anti
H________
, H syn
i-Pr I----ZnOCOCF3
G H
Schéma 1$. Modèles d’état de transition proposés pour l’éther silylé 29
Le modèle d’état de transition G, provenant du conformère majoritaire E, est alors
favorisé et mène au diastéréoisomère anti 41 qui est obtenu majoritairement. La forte
proportion de l’isomère syn proviendrait du conformère minoritaire f selon l’état de
transition H, qui minimise la tension allylique 1,3. L’attaque de l’alcène du côté opposé au
volumineux isopropyle mène à la formation de l’éther de cyclopropylcarbinylsilyle syn 42.
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Il est bien connu que les alcools allyliques Z préfèrent adopter une conformation qui
minimise la tension allylique 13116 Les modèles d’état de transition pour l’éther silylé
allylique 33 (Schéma 19) minimisent donc tous deux cette tension en plaçant le lien C-H
synclinal au lien C=C. L’attaque du côté le moins encombré de l’alcène (modèle 1) mène à
la formation du diastéréoisomère majoritaire anti tel qu’observé.
Ph OTIPS CF3CO2ZnCH2I (2.0 équiv.) PhijIPS
3 rd
‘Me CH2CI2, O °C Me
33 46
anti
I----ZnOCOCF3
H2’C H j \-l-/’Hanti Me l H TIPSO’>H
H H
onps I----ZnOCOCF3
I J
Schéma 19. Modèles d’état de transition proposés pour l’éther allylique silylé Z 33
Le cas de l’alcène Z 34 est plus complexe. La présence du groupement phényle a
probablement de l’influence sur la densité électronique et sur la conformation du système,
donc sur la réactivité de l’alcène. Le long temps de réaction comparé aux autres substrats
(6h à O °C) laisse supposer que la cyclopropanation, ralentie par la présence du gros
groupement phényle en position cis, est assez lente pour que la réaction dirigée puisse se
faire, malgré la plus faible basicité de l’éther silylé. Nous proposons donc que le rapport
anti: syn 25 : 75 est dû à la compétition entre un modèle sans complexation entre le
groupement oxygéné et le carbénoïde de zinc (K) et un modèle avec complexation (L)
(Schéma 20). Les deux modèles minimisent la tension allylique 1,3 en plaçant le lien C-H
synclinal à la double liaison réactive. La réaction étant probablement lente lorsque le
carbénoïde n’est pas rapproché de l’alcène par un lien de coordination, c’est le modèle où la
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réaction est dirigée qui est favorisé (L), ce qui mène au diastéréoisomère syn majoritaire
ainsi qu’observé.
Ph OTES CF3CO2ZnCH2I (2.0 équiv.) Ph OTES Ph OTES
CH2C2, 0°C Me Me
34 47 25:75rd 48
anti syn
I----ZnOCOCF3 Me
,
I
Ph
anti Me..,_—$>H TESO. ‘
‘ H syn
H (J
H
\ H
“ ,I \OTES F3COCOZ I
K L
Schéma 20. Modèles d’état de transition pour l’éther allylique silylé 34 portant un groupe
cis encombré
2.4. Conclusion
Ainsi, nous avons développé une nouvelle méthode simple et rapide permettant la
synthèse diastéréosélective de dérivés de cyclopropylcarbinols de stéréochimie relative
anti. Le carbénoïde Cf3 CO2ZnCH2I (carbénoïde de Shi) s’est révélé être le meilleur réactif
pour la transformation, étant suffisamment électrophile pour que la cyclopropanation se
fasse de manière non dirigée. La réaction est applicable à une grande variété d’éthers
allyliques silylés chiraux avec de bons rendements et des diastéréosélectivités élevées,
même avec des alcènes appauvris en électrons. Une baisse de sélectivité a toutefois été
observée lorsque le groupement allylique sur le substrat est volumineux. Nous avons
également obtenu pour la première fois le diastéréoisomère anti de façon majoritaire à
partir d’un éther allylique Z dont l’oléfine est substituée par un groupement alkyle. Le
remplacement de ce groupement alkyle cis par un phényle sur l’alcêne Z a par contre mené
à une inversion de sélectivité, ce qui montre l’importance de la conformation adoptée par le
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substrat lors de la cyclopropanation. Des modèles d’état de transition ont d’ailleurs été
proposés en tenant compte de l’analyse conformationnelle de chaque type de substrat.
Nous avons donc démontré l’utilité des groupements protecteurs silylés dans la
réaction de Simmons-Smith diastéréosélective. La réaction complète de manière efficace
les autres méthodes diastéréosélectives de formation de cyclopropylcarbinols anti et leurs
dérivés. Les résultats obtenus ont d’ailleurs été l’objet d’une publication.”7 D’autre part, la
réactivité élevée du carbénoïde de Shi laisse penser qu’il serait efficace pour la
cyclopropanation diastéréosélective d’éthers silylés halogénés, ce qui sera présenté au
prochain chapitre.
CHAPITRE 3:
Cyclopropanation diastéréosélective d’éthers allyliques
halogénés
3.1. Introduction
Les halogénocyclopropanes, de par leurs propriétés physiques et chimiques
particulières, ont une importance considérable en chimie organique. En dehors de la
callipeltoside A (7), présentée au chapitre 1 et qui intègre le seul halogénocyclopropane
naturel connu, de nombreux produits synthétiques d’intérêt pharmaceutique incorporant une
unité halogénocyclopropyle ont été rapportés, dont quelques exemples sont présentés à la
Figure 12. L’acide fluorocyclopropyle quinolinecarboxylique 59 est utilisé dans le
traitement d’infections multiples.”8 L’analogue fluoré de la cytosine 60 a été synthétisé
dans le cadre d’études sur des analogues de nucléosides pour la lutte contre le VIH.”9 Des
chercheurs ayant pour objectif d’étudier l’effet de la variation de la structure de
l’épothilone A et B sur l’activité biologique ont préparé le composé dichlorocyclopropyle
61. Ce dernier est toutefois moins actif que l’épothilone B dont il est dérivé.’20
ç’
C’—
O2H
H2N Q O
60 61 TBDMS
Figure 12. Composés synthétiques d’intérêt pharmaceutique comportant une unité
halogénocyclopropyle
La présence d’halogènes sur un cyclopropane a une influence sur sa structure,121 sa
conformation’22 et ses propriétés électroniques.’23 Ces modifications entraînent des
changements dans leur réactivité ou dans leurs interactions avec d’autres composés. L’ajout
59
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d’un halogénocyclopropane à une molécule donnée peut donc servir à moduler l’activité
biologique de ce composé, ainsi que mentionné dans les cas des analogues 60 et 61.
Les halogénocyclopropanes sont également des intermédiaires synthétiques
versatiles. Leurs principales transformations impliquent des ouvertures de cycle (équation
44)124 la formation de cyclopropènes (équation 45)125 ainsi que la réduction (équation
46)126 des liens carbone-halogène. De plus, les composés cyclopropylmétaux formés lors
d’un échange halogène-métal peuvent ensuite être piégés avec divers électrophiles comme
des chlorures d’acides (équation 47)127 ce qui augmente encore la variété de composés
accessibles à partir des halogénocyclopropanes.
HTs /‘N Br AgOAc, HOAc Ts
N’—Ç N “ Br (44)
BOC’ \4 Br soc’
H 87% ‘DAc
MeLi (45)
non isolé
M’L n-Bu3SnH Me..JL.. (46)
Me Me
HLH i-PrMgCI lSL\,;;:H PhCOCI HH (47)
EtO2C I ° °C, 15 tTfl 73% Et02C COPh
Les halogénocyclopropanes ont aussi été utilisés comme partenaires de couplages
croisés catalysés par un complexe de palladium. André Giroux de notre groupe de
recherche a ainsi développé une méthodologie de couplage au palladium entre des
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iodocyclopropanes et des acides ou des esters boroniques (équation 4$)128 La méthode a
été appliquée à la synthèse de polycyclopropanes (équation 49)129
Pd(OAc)2, PPh3
CsF, DMF, o oc
80%
Piers a quant à lui exploité le potentiel de métallation des halogénocyclopropanes
pour développer une méthode de couplage de Negishi avec des iodures vinyliques (équation
50).130 L’iodocyclopropane de départ est transformé en son lithien correspondant, qui est
ensuite transmétallé au zinc pour effectuer le couplage.
Compte tenu de l’importance considérable qu’ont les halogénocyclopropanes en
chimie organique,13’ il est essentiel d’avoir accès à des méthodes efficaces pour leur
synthèse. Les prochaines sections constituent un résumé des principales stratégies de
préparation d’halogénocyclopropanes, puis des méthodologies stéréosélectives de synthèse
de cette unité structurale, afin de mettre en perspective la cyclopropanation
diastéréosélective d’éthers allyliques halogénés qui sera présentée en deuxième partie du
chapitre.
ie
Bn
?
BuO
Me
6>OB
n (48)
+ I1OH
Pd(OAc)2, PPh3
Bu11OH (49)
t-BuOK, DME, 80°c
64%
n-C5H 1) n-BuLi, THF, -48 oc
2) ZnCI2, -48 °c à T.P. n-C5H11,
3) Pd(PPh3)4 (0.1 équiv.)
THF, DMF,
57%
(50)
C
3.2. Méthodes de synthèse des halogénocyclopropanes
Les méthodes de synthèse des halogénocyclopropanes sont nombreuses et leur
énumération exhaustive ne servirait pas le propos de ce chapitre. Un survol des principales
voies synthétiques sera effectué. Celles-ci sont l’addition de carbènes libres sur des
oléfines, l’addition de carbénoïdes halogénés sur des alcènes et la cyclopropanation
d’alcènes halogénés.
3.2.1. Addition de carbènes libres sur des oléfines
L’addition de carbènes halogénés sur des alcènes est la méthode la plus ancienne de
préparation d’halogénocyclopropanes. La première publication sur le sujet, en 1954,
rapporte la formation d’un carbène en traitant le chloroforme avec du t-butoxyde de
potassium (équation 51).132 Le carbène ainsi formé est ensuite trappé par un alcène pour
former le cyclopropane dihalogéné.
CHCI f.t><cI (51)
t-EuOK
‘- ci
59%
De nombreuses autres méthodologies de formation de carbènes halogénés ont été
depuis développées,13’ mais un nombre limité de ces réactions sont stéréosélectives. Notons
la formation d’halogénocyclopropanes sous des conditions photochimiques (équation 52)133
et la réaction thermique d’un carbène fluoré substitué (équation 53)134 Dans chacun des
cas, le rendement est appréciable, mais la sélectivité est faible.
H H
CHI3
+ .III (52)
hv, benzène
H H
69% 2:lrd
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[j1 PhHgCFCICO2Et r CO2Et + (53)
132 °C S-4 F COEt
H H
79% 2.4:lrd
3.2.2. Addition de carbénoïdes halogénés sur des alcènes
Furukawa a élargi son protocole de formation de carbénoïde de zinc pour la réaction
de Simmons-$mith en démontrant qu’il est possible de former des carbénoïdes fluorés,
chlorés et bromés à partir de Et2Zn et un polyhalométhane.135 Les halogénocyclopropanes
correspondants sont obtenus avec des rendements variant entre 9 et 91% et des sélectivités
modestes à bonnes en faveur de l’isomère endo (équation 54).
Q EtZn ÷ (54)
endo H exo H
CHXYI = CHFI2, X F 5.7 1 rd, 91% RUt
CHXYI = CHCI2I, X = CI 2.1 : 1 rd, 52% Rdt
Miyano a ensuite appliqué ces conditions à la synthèse de bromocyclopropanes en
utilisant le bromoforme comme source d’halogène (équation 55)136 La sélectivité est cette
fois en faveur de l’isomère trans.
CHBr3 1>h1Br + 1Br (55)
trans cis
68% 2:lrd
Un analogue fluoré du réactif de Furukawa a été employé dans une réaction
stéréosélective d’énamine (équation 56). 137 Le rendement est très bon et la sélectivité cis:
trans du cyclopropane est bonne.
Récemment, Alexandre Gagnon de notre groupe de recherche a étudié la réaction
d’ halogénocyclopropanation d’ alcools allyliques. Quelques exemples sont présentés au
Tableau 12.138 La sélectivité est dépendante de la substitution de l’alcool allylique. La
stéréochimie du centre halogéné n’a toutefois pas encore été rationnalisée à partir des
résultats obtenus. De manière générale, l’halogène préfère être syn par rapport à un alkyle
(entrée 1) ou à un phényle (entrée 3). Pour un même alcool allylique, l’iodoforme et le
bromoforme mènent au même diastéréoisomère majoritaire.
Tableau 12. Halogénocyclopropanation de divers alcools allyliques
Et2Zn (2.0 équiv.)
CHX3 (2.0 équiv.)
CH2CI2, -50 oc
Tout comme dans le cas de la réaction entre un carbène et une oléfine, la
stéréosélectivité de l’halogénocyclopropanation d’alcènes est faible ou difficile à prédire.
Elle est également dépendante de la substitution de l’alcène de départ ainsi que de la nature
de l’espèce réactive.
o
Me
PhNCO2Bn
87
cHFI2, Et2Zn
cH2cI2, -40 °c
97%
Me
PhNCO2Bn
cis: trans
89:11
(56)
R2OH
R1 i
+ R2”OH
Entrée Substrat X Rendement (%) rd
I nPrzOH Br 35 6.6: 1
Me
2 I 43 1:10
Me OH
tOH
Br 87 1:7.3
o $8
3.2.3. Cyclopropanation d’ alcnes halogénés
La cyclopropanation d’alcènes halogénés est une stratégie qui a été peu explorée,
possiblement dû au fait que ces substrats sont peu nucléophiles, donc peu réactifs vis-à-vis
les conditions de Simmons-Smith. Elle comporte toutefois un avantage appréciable: la
stéréochimie du cyclopropane formé est fixée par l’alcône de départ (Chapitre 1, section
1.4). La réactivité du substrat étant plus faible, l’issue de la réaction sera hautement
dépendante de la nature du carbénoïde utilisé. Ainsi, le carbénoïde de Simmons-Smith ne
mène qu’à 30% du cyclopropane iodé 62 (équation 57)•2
Zn/Cu, CH212 t0H (57)
I Et20, sonication I
30% 62
Piers a publié en 1995 une méthodologie de cyclopropanation d’iodopropénols avec
le carbénoïde de Denmark, dont certains résultats sont présentés au Tableau 13.139 La
réaction est efficace quelle que soit la position de l’atome d’iode sur l’alcène. De plus, les
conditions sont assez douces pour qu’un éther silylé résiste à la réaction (entrée 2).
Tableau 13. Cyclopropanation d’iodopropénols avec le réactif de Denmark
R1 R1
I Et2Zn, ICH2CI
R2 OH DCE,0°C R2
R3 R3
Entrée Substrat Rendement (%)
I”OH
76
2
TBDMSDOH
82
3 n-C5H11OH 78
C 89
Alexandre Gagnon, au cours de ses études de doctorat au sein de notre groupe, s’est
intéressé à la cyclopropanation d’alcènes halogénés dans le cadre de la synthèse de la
chaîne latérale de la callipeltoside A (7)•138 Il a effectué la cyclopropanation du E
chloropropénol de manière efficace avec 2.5 équivalents du carbénoïde de Shi, qui est très
électrophile (équation 58). Ceci vient confirmer l’hypothèse faite à la fin du chapitre 2
selon laquelle le carbénoïde de Shi serait assez réactif pour cyclopropaner des alcènes
halogénés.
CF3CO2ZnCH2I (2.5 équiv.) (58)
CH2C2, -10 oc à T. P.
>99% conversion
Une réaction de cyclopropanation intramoléculaire d’alcènes halogénés avec un
composé diazo a été développée récemment dans notre groupe de recherche.’4° La réaction
est catalysée par un complexe de rhodium Rh2(02CC7H15)4. Les rendements se situent entre
33% et 81% et un seul diastéréoisomère a été détecté dans chaque cas. Un exemple est
présenté à l’équation 59.
N2 NC
Rh2(02CC7H15)4(O.5moI%)
Et” (59)
75%
H
3.3. Méthodes stéréosélectïves de synthèse d’ halogénocyclopropanes
Il existe peu de méthodes pour la synthèse asymétrique d’halogénocyclopropanes.
La présente section vise à présenter quelques exemples représentatifs de chacune des
approches connues: la cyclopropanation de substrats chiraux, l’utilisation d’auxiliaires
chiraux, la synthèse énantiosélective utilisant des additifs chiraux et finalement une
méthode catalytique asymétrique récemment développée.
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3.3.1. Substrats chiraux
La cyclopropanation de substrats chiraux est la manière la plus simple et
probablement la plus répandue d’obtenir des halogénocyclopropanes énantioenrichis, quelle
que soit la nature de l’agent cyclopropanant utilisé. La cyclopropanation diastéréosélective
avec un dichiorocarbène a été rapportée à quelques reprises, par exemple dans le cas du
composé 63, qui est traité dans des conditions de transfert de phase pour donner un seul
isomère en 61% de rendement (équation 60). 141
CHCI3, NaOH (60)
n-Bu4NHSO4
61%
Nagarajan a développé des conditions de transfert de phase pour la
cyclopropanation de dérivés de sucres avec des carbènes chlorés (équation 61) et bromés
(équation 62). 142 Les sélectivités sont élevées, un seul diastéréoisomère étant obtenu dans la
plupart des cas. L’attaque du carbène se fait sur la face opposée au substituant en C-3, ce
qui explique le sens d’induction observé.
BnC CI
CHCI3, NaOH I <
ci (61)
Et3Bn N CI
92%
BnO’N0N BnOY0., Br
L CHBr3, NaOH, KF .L (62)
BnO’ Et3BnNCI BnO” ‘r Bt
OBn 84%
OBn
63 )MS
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Des exemples de cyclopropanation d’alcènes halogénés chiraux avec des
carbénoïdes de zinc ont également été rapportés. Notons la réaction de l’éther allylique
chloré 64 utilisé par Evans et Burch dans leur synthèse de la chaîne latérale de la
callipeltoside A (équation 63)10e et la cyclopropanation de l’éther allylique fluoré 65
(équation 64). 143 Le diastéréoisomère syn est obtenu dans les deux cas avec des sélectivités
élevées. Le rendement de la réaction avec le carbénoïde de Shi est toutefois plus élevé,
probablement dû à la réactivité de ce dernier.
CF3CO2ZnCH2I (5.2 équiv.)
CH2CI2, O °C à T. P. o
__
CI
82%
>50:lrd
Récemment, Jean-françois fournier dans notre groupe de recherche a étudié la
réaction de zinciocyclopropanation d’alcools allyliques chiraux racémiques. La réaction,
lorsque parachevée avec de l’iode moléculaire, mène à la formation diastéréosélective
d’iodocyclopropylcarbinols (équation 65).144 La réaction des alcènes Z mène à de
meilleures sélectivités cis : trans que les oléfines E ( > 95 : 5 vs <$0 : 20). La sélectivité
syn : anti est par contre supérieure à 95 : 5 dans les deux cas.
HO 1) EtZnI (1.2 équiv.), CH2CI2, O °C
BnO Me
— 2) (2 EtZnI ÷ CHI3) (1.5 équiv.),
Zn12 (0.5 équiv.), O °C à T. P.
3)12
Q0
64
OBn
OÇ
65
Et2Zn, CH212
(63)
(64)
50%
JOBn
>98% eU
H’
75%
(65)
>95: 5 syn: anti
>95: 5 cis: trans
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Walsh a également développé une version de sa réaction tandem addition
énantiosélective/cyclopropanation diastéréosélective (voir la section 1.4.2. du chapitre 1)
permettant l’iodocyclopropanation d’alkoxydes de zinc chiraux (Schéma 21). Pour ce
faire, il a développé un nouveau réactif de cyclopropanation, soit le dérivé du carbénoïde de
Shi CF3CO2ZnCIII2.
R4 OZnR1
Zn(R1)2 ]. I
_______________________
E)3(-)-MIB(4moI%) I
R2
Schéma 21. Réaction tandem addition énantiosélective/iodocyclopropanation
diastéréosélective
3.3.2. Auxiliaires chiraux
Taguchi a développé une réaction tandem addition de Michael/cyclisation pour
former des difluorocyclopropanes de manière diastéréosélective. Il utilise une
oxazolidinone comme auxiliaire chiral (équation 66). 145 Le produit est obtenu avec une très
bonne sélectivité (>95% ed). Le même auteur a rapporté l’utilisation d’une imidazolidinone
comme auxiliaire chiral pour une transformation semblable. 146
Ph
+ BrF2CN LDA, DMF
EtO2CÇ
Ph “—CO2Et -20 oc PhN H
Bn’ /
54% Ph >95% eU
o
R2i
R3 R4
R4 OH
cF3co2zncHI2 (5 équiv.)
R3%’R1
56-78% Rdt
89-99% ee
>20: 1 rU
(66)
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Terashima a lui aussi utilisé un auxiliaire chiral de type oxazolidinone, cette fois
pour une halogénocyclopropanation de Simmons-Smith d’énamines.’47 La discrimination
faciale lors de l’attaque du carbénoïde est bonne, mais on obtient un mélange cis/trans
relativement à la stéréochimie du fluorocyclopropane formé (équation 67).
Et2Zn
+ +
(67)
t
Peu d’exemples d’utilisation d’auxiliaires chiraux pour la préparation
d’halogénocyclopropanes ont donc été rapportés dans la littérature. Ces méthodes
synthétiques nécessitent de plus deux étapes supplémentaires pour accéder à
l’halogénocyclopropane énantioenrichi une étape d’installation de l’auxiliaire précédant la
cyclopropanation et une étape de clivage de ce même auxiliaire. Les méthodes impliquant
une source de chiralité externe et idéalement utilisée en quantité catalytique sont donc
préférables.
3.3.3. Méthodes énantiosélectives
Très peu de méthodes énantiosélectives permettent d’accéder directement à des
halogénocyclopropanes énantioenrichis. L’additif chiral de type dioxaborolane 17
développé dans notre groupe de recherche a été employé dans la cyclopropanation d’iodo
et de chloropropénols (Tableau 14).138.148 La réaction nécessite un large excès de
carbénoïde de zinc pour obtenir de bons rendements (entrées 1 et 2). De plus, ceux-ci sont
meilleurs pour les iodopropénols que pour leurs équivalents chlorés (entrées 3 et 4). Les
excès énantiomères sont bons pour les dérivés iodés, mais bas pour le (K)-chloropropénol
(entrée 3). Dans ce dernier cas, la préformation d’un alkoxyde de zinc améliore grandement
“F
25 5
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l’excès obtenu (entrée 4). La réaction est toutefois très dépendante des effets stériques en ce
qui concerne l’énantiosélectivité et seuls les meilleurs résultats sont ici présentés.
Tableau 14. Cyclopropanation d’halogénopropénols avec l’additif chiral (R,R)-17
R1 Zn(CH2I)2DME (n équiv.) R1
R2 0M Me2NOC ,ÇDONMe2 R2 0H
(R,R)-17 oo (1 équiv.)
Bu
Entrée R1 R2 M n Rdt (%) ee (%)
1 H I H 5x2 83 90
2 I H H 5x2 71 83
3 H CI H 2x2.5 30 36
4 H CI ZnEt 2.0 23 91
Finalement, une méthode catalytique énantiosélective de cyclopropanation avec un
réactif diazo intramoléculaire a été récemment développée dans notre groupe de
recherche. 140 Le meilleur résultat a été obtenu avec un dérivé de type bromure vinylique
(Schéma 22). La réaction a été effectuée à basse température pour optimiser
l’énantiosélectivité au détriment du rendement. De nombreux autres dérivés bromés, iodés
et halogénés ont été traités avec le même catalyseur dans des conditions variables. Les
rendements varient entre 21 et 57% et les excès énantiomères, entre 47 et 91%.
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N2 NÇ
Jj Rh2(4S-(4)-FBNAZ)4 (0.5 mol%)
CN toluène, -20 oc Br-Kj,O
Br O
57% 91%ee
CO2R
Rh2(4S-(4)-FBNAZ)4: [N4h
R = cH2p-Fc6H4
Schéma 22. Réaction catalytique énantiosélective de formation d’un bromocyclopropane
3.4. Cyclopropanation diastéréosélective d’éthers allyliques halogénés
chiraux
En première partie du présent chapitre, nous avons démontré que bien que les
halogénocyclopropanes soient des unités synthétiques importantes, peu de méthodes
stéréosélectives efficaces pour la synthèse de ces unités ont été développées. Suite aux
travaux présentés au chapitre 2, nous avons donc décidé d’explorer la possibilité d’étendre
notre méthodologie de cyclopropanation diastéréosélective d’éthers allyliques chiraux à des
substrats analogues halogénés. Ceci nous a d’abord paru possible suite au résultat favorable
obtenu par Alexandre Gagnon sur la cyclopropanation du (E)-chloropropénol avec le
carbénoïde de Shi (équation 58, section 3.2.3.), également utilisé dans notre méthodologie.
Les alcools allyliques énantioenrichis étant couramment utilisés en chimie organique et
faciles à obtenir, il s’agit donc d’une méthode simple pour accéder à des
halogénocyclopropanes énantioenrichis.
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3.4.1. Résultats obtenus et détermination de la stéréochimie relative
Divers éthers allyliques chiraux chlorés, bromés et iodés ont été synthétisés puis
soumis aux conditions de cyclopropanation utilisées précédemment (Tableau 15). Le
nombre d’équivalents de réactif a dû être optimisé pour chacun des substrats, dépendant de
leur réactivité. Aucune tendance n’a pu être rationnalisée dans la réactivité, car elle ne
semble être dépendante ni du groupement protecteur ni de l’halogène vinylique. Tel
qu’attendu, les éthers benzylés mènent à des sélectivités plus basses, mais tout de même
acceptables, en faveur du diastéréoisomère anti (entrées 1 et 3) par rapport aux éthers
silylés.
Tab]eau 15. Cyclopropanation diastéréosélective d’éthers allyliques chiraux halogénés
CF3CO2ZnCH2I (n équiv.) 71 GP + 7 GP
R2Me CH2CI2, 0 °C T.P., 5-7h R2Me R2 Me
66-72 anti 73-79 syn
Entrée R1 R2 GP n Rdt (%) Rapport
anti: syn
1 H CI Bn 5.0 54 92: 8b
2 H CI TIPS 2.0 86 97: 3C
3 H Br En 2.0 63 93:
4 H Br PMB 2.0 0d n.d.
5 H Br TIPS 5.0 80 99: JC
6 H I TIPS 5.0 82 99: le
7 I H TES 10.0 88 50:
a Rendement isolé des deux diastéréoisomères. b Déterminé par analyse GC. C Déterminé par analyse
GC des éthers benzylés correspondants. ci Décomposition, e Déterminé par analyse SEC des alcools
correspondants, Déterminé par RMN 1H.
L’éther PMB est trop sensible aux conditions acides de la réaction et seulement de
la décomposition a été observée (entrée 4). Les éthers de triisopropylsilyle (TIPS) des
alcênes chlorés, bromés et iodés ont tous trois mené à de très bonnes sélectivités anti dans
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des rendements se situant entre 80% et 86% (entrées 2, 5 et 6), donc supérieurs à ceux
obtenus pour les éthers benzylés. L’éther allylique iodé Zest beaucoup moins réactif et 10.0
équivalents de carbénoïde de zinc ont été nécessaires pour obtenir une conversion complète
(entrée 7). Le groupement protecteur TES a été utilisé parce qu’encore une fois, nous
soupçonnions que l’éther silylé TIPS correspondant serait trop encombré pour réagir.
Aucune sélectivité n’a été observée dans ce cas et les deux diastéréoisomères ont été
récupérés dans des quantités équimolaires. Le carbénoïde de Shi est le réactif de choix pour
cette cyclopropanation puisqu’il est jusqu’à présent le seul qui est assez puissant pour
obtenir des conversions satisfaisantes avec les substrats du Tableau 15. En effet, le
traitement de l’éther silylé 71 dans les conditions de Piers’39 avec le carbénoïde de
Denmark n’a permis de récupérer que le produit de départ inchangé (équation 6$).
OTIPS Zn”CH CI) (2 0 éuiv”2 2 ‘1 produit de départ (68)
I Me CH2CI2, O °C
7f
Suite au résultat quelque peu inattendu de Evans et Burch dans la cyclopropanation
de l’éther allylique chloré 64 avec le carbénoïde de Shi (équation 63) qui mène
majoritairement au diastéréoisomère syn, alors que la réaction de l’éther benzylique chloré
66 dans des conditions similaires mène au diastéréoisomère opposé (Tableau 15), nous
avons voulu étudier de manière plus approfondie l’effet du groupement oxygéné en position
allylique. Des dérivés iodés de 64 avec différents groupements oxygénés ont été préparés
puis soumis aux conditions de cyclopropanation avec le carbénoïde de Shi (Tableau 16).
Ces substrats sont énantioenrichis puisque préparés à partir du D-mannitol.
98
Tableau 16. Cyclopropanation d’éthers allyliques iodés avec un groupement allylique
oxygéné
QGP1 CF3002ZnCH2I (n équiv.) ÇGP1 ÇGP1
2 w 2+
- OGP2OGP CH2CI2, O °C à T.P.
80-84 syn 85-86 anti
Entrée GP1 GP n T (h) RUt (%) Rapport
syn: anti
1 C(CH2)5 4.0 6.5 87 >99:
2 H H 4.0 6.5 0 n.d
3 H TIPS 10.0 14 81 92: 8C
4 Bn TIPS 5.0 8 0 n.d.
_____
5
______
Bn Me
____
10.0 11
______
0
_______
n.d.
____
a Rendement isolé des deux diastéréolsomères. b Déterminé par analyse GC. ° Déterminé par
RMN 1H dans le CD3OD.
Ainsi qu’obtenu par Evans et Burch, le diol protégé sous la forme d’un
cyclohexylidène mène à une sélectivité élevée en faveur du diastéréoisomère syn dans un
bon rendement (entrée 1). Le diol libre est par contre réticent vis-à-vis la cyclopropanation
et seul le produit de départ a été récupéré, accompagné d’un peu de décomposition (entrée
2). Lorsque l’alcool secondaire est libre alors que le primaire est protégé sous la forme d’un
éther silylé TIPS, l’isomère syn est obtenu majoritairement avec un bon rendement (entrée
3). Dans ce cas, la réaction est probablement dirigée par l’alkoxyde de zinc formé lors de la
réaction, ce qui mène au diastéréoisomère observé. Les éthers allyliques 83 et 84 ont été
synthétisés afin de vérifier quel est l’effet du groupement cyclohexylidène sur l’issue de la
réaction, particulièrement le fait que le cycle amène une rigidification du substrat.
Malheureusement, ni le diol protégé avec un benzyle et un TIPS (83, entrée 4), ni son
équivalent moins encombré (84, entrée 5) n’ont mené à la formation des cyclopropanes
correspondants. Les produits de départ ont été récupérés dans les deux cas.
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Comme aucun des halogénocyclopropylcarbinols correspondants ne sont rapportés
dans la littérature, la stéréochimie relative des produits obtenus a été déterminée par des
transformations chimiques pour mener à des produits connus. Le cyclopropane iodé 77 a
été soumis aux conditions de couplage de Suzuki développées dans notre groupe par André
Giroux128 avec l’acide phénylboronique pour mener au produit 21 rapporté au chapitre 2
(équation 69). Le rendement est bas mais une quantité suffisante de produit a été isolée
pour le déprotéger avec TBAF. L’analyse par GC de l’acétate correspondant selon les
conditions déterminées précédemment a confirmé que l’éther de iodocyclopropylcarbinyle
silylé 77 est bien de stéréochimie relative anti.
OTIPS OTIPS
PhB(OH)2 + Pd(OAc)2, PPh3, n-Bu4NCI (69)I t7’ Me K2C03, DMF, H20, 90 oc Ph . Me
77 48% 21
Puisque les conditions de couplage ne s’appliquent qu’aux iodocyclopropanes, nous
nous sommes tournés vers la métallation avec n-BuLi pour former un dérivé connu du
bromocyclopropane 76 (Schéma 23).
ClIPS 1 B L THF 78 °C OH
BrMe 2) TMSCI TMSMe
76 3) TBAF, THF, T.P. 87
Clips . OH1) n-DuLI, THF, —78 C
IMe 2) TMSCI TMSMe
3) TBAF, THF, T.P. 87
Schéma 23. Dérivatisation d’iodo- et de bromocyclopropanes en silacyclopropanes
Le lithien ainsi formé a été trappé avec TMSC1 pour former le silacyclopropane
correspondant. L’iodocyclopropane 77 a également été soumis aux mêmes conditions afin
de confirmer le résultat du couplage de Suzuki. Chaque éther silylé a été déprotégé pour
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former le cyclopropylméthanol 87 déjà rapporté par Lautens (équation 39, section 2.2.3. du
chapitre 2)24d puis les acétates correspondants ont été analysés par GC. Dans les deux cas,
le diastéréoisomère majoritaire est le même que celui rapporté par Lautens dans sa
cyclopropanation au samarium, c’est-à-dire le anti.
Pour ce qui est des iodocyclopropanes 85 et 86, ils ont été déprotégés dans les
condititions appropriées, puis les diols correspondants ont subi un clivage oxydatif en
milieu aqueux (Schéma 24). Les aldéhydes respectifs ont été ensuite réduits aux alcools
primaires $8 avec NaBH4.
1) DOWEX 50WX8-200, MeOH, T.P.
2) Kb4, KHCO3, H20, THF, T.P.
I’1.OH
3) NaBH4, MeOH, O °C $8
85 43% 3 étapes [Œ1D2° -68.9 (c 1.98, CHCI3)
[Œ]D2° —50.8 (c 1.92, CHCI3)
Schéma 24. Détermination de la stéréochimie relative des composés $5 et 86
Le pouvoir rotatoire de chacun de ces iodocyclopropylméthanols a été comparé avec
celui obtenu par Carmela Molinaro dans notre groupe de recherche’48 (Tableau 14, section
3.3.3.). Puisque c’est l’énantiomère (IR,25) qui a été obtenu par cette dernière et que les
pouvoirs rotatoires des deux inconnus sont opposés à celui de l’énantiomère connu, les
iodocyclopropylméthanols provenant de 85 et 86 sont donc majoritairement de
1)TBAF,THF, 50°C
2) K104, KHCO3, H20, THF, T.P.
I1..OH
3) NaBH4, MeOH, O °C 8$
28% 3 étapes
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configuration (1S,2R). Les composés 85 et 86 sont donc de stéréochimie relative syn, ce qui
est en accord avec le résultat de Evans et Burch ainsi qu’avec une cyclopropanation dirigée,
respectivement.
3.4.2. Modèles d’état de transition proposés
Les modèles d’état de transition proposés pour la cyclopropanation des éthers TIPS
allyliques halogénés sont très semblables à ceux proposés pour les éthers silylés allyliques
E puisqu’ils reposent sur les mêmes prémisses discutées au chapitre 2. Ainsi, le substrat 71
devrait réagir selon deux modèles d’état de transition issus des conformères les plus stables
à l’état fondamental qui placent le groupement silylé de manière synclinale par rapport à
l’alcène (Schéma 25).
----Zn000CF3
‘ I
‘ I
1
H2b
anti
Me
M
Schéma 25. États de transition proposés
allyliques halogénés E
Me’QTI syn
H2
I
/ ,
----Zn000CF3
N
pour la cyclopropanation des éthers silylés
OTIPS CF3CO2ZnCH2I (5.0 équiv.)
IMe CH2CI2, O °C à T.P.
OTIPS
Me
71 77
99: 1 rU
H.
7tcc 7CCC
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Des deux modèles possibles, c’est M qui est favorisé puisque N est plus haut en
énergie dû à la tension allylique 1,2 entre le méthyle en position allylique et l’hydrogène
sur l’alcène. Ceci explique la sélectivité élevée en faveur du diastéréoisomère anti. Le
modèle M est d’autant plus favorisé qu’il permet de maximiser la nucléophilie de l’alcène
ainsi que présenté au chapitre 2 (section 2.3.3.). En effet, l’interaction défavorable entre
l’orbitale OCO et la 7tCC est minimisée alors que l’interaction favorable entre la 0cc et la
7tCC est maximisée. Ces interactions sont rendues encore plus pertinentes par la
nucléophilie plus faible des substrats halogénés.
L’absence de sélectivité dans le cas du substrat 72 est expliquée selon les modèles O
et P (Schéma 26). Comme l’alcène est Z, la minimisation de la tension allylique 1,3 devrait
prévaloir. La réaction non dirigée (O) qui mène au diastéréoisomère anti est probablement
en compétition avec la réaction dirigée (P) qui mène à la formation du composé syn.
lOTES CF3CO2ZnCH2I(1Û.Oéquiv.)
+
50: 50 rU
h---ZnOCOCF3 Me/1
H2C H(JÇH
_______
anti TESO.
‘ H syn
H H
H •
‘, ‘
OTES F3COCOZ I
o p
Schéma 26. Modèles d’état de transition proposés pour la cyclopropanation de l’éther
allylique iodé Z 72
Puisque la réaction est lente comparativement à celle des substrats E, la
complexation du carbénoïde sur l’éther silylé, même si il est peu basique, devrait contribuer
à accélérer la réaction. La différence de réactivité due à la nucléophilie accrue du modèle P
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C
selon les arguments stéréoélectroniques présentés précédemment ne devrait pas avoir une
grande influence sur la sélectivité puisqu’elle est contrebalancée par l’encombrement
stérique autour du substrat qui nuit à l’approche du carbénoïde, qui est probablement sous
la forme d’aggrégats en solution.
Les sélectivités de cyclopropanation des éthers benzyliques 66 et 68 peuvent être
expliquées de manière similaire à celle de l’éther benzylique 26 (section 2.3.3. du chapitre
2), c’est-à-dire que l’éther benzylique basique dirige probablement la réaction selon le
modèle présenté à la Figure 9 (section 2.2.3.). De manière semblable, l’éther chiral du
substrat 80 dirige probablement aussi la réaction (Schéma 27). Le modèle d’état de
transition R qui mène au diastéréoisomêre anti est, à l’opposé du cas des éthers benzyliques
26, 66 et 68, très défavorisé à cause d’interactions déstabilisantes entre le cétal cyclique et
le carbénoïde de zinc.
85
>99: 1 rd
Schéma 27. Modèles d’états de transition pour le cétal cyclique allylique iodé 80
Le modèle Q est par comparaison favorisé puisque la tension allylique 1,3 est
minimisée. La réaction dirigée via ce modèle favorisé mène donc au diastéréoisomère
80
CF3CO2ZnCH2I (4.0 équiv.)
CH2CI2, O °C à T.P.
F3COCOZ I
—
j
/ ‘ j
/
/ H2C
\ Hsyn
__
Q
- anti
R
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majoritaire qui est le syn. Le groupement protecteur cyclohexylidène a ici une très grande
influence. En effet, la protection du diol en cétal cyclique fixe l’orientation de l’éther
primaire dans la même direction que l’éther secondaire qui forme la deuxième partie du
cétal, ce qui contribue à l’interaction défavorable entre le carbénoïde et le cétal dans le
modèle R. À l’opposée, c’est la différence entre les interactions résultantes des deux
orientations possibles du groupement benzylique qui est déterminante pour la sélectivité
des réactions de 26, 66 et 68, qui mènent majoritairement au diastéréoisomère anti.
La sélectivité de l’alcool chiral 82 est quant à elle expliquée selon les deux modèles
S et T (Schéma 2$). Il s’agit d’un cas typique de réaction dirigée par un alkoxyde de zinc
formé lors de la déprotonation de l’alcool chiral par le carbénoïde présent en large excès
(10 équivalents). Des deux modèles, c’est S qui minimise la tension allylique 1,3 donc qui
est favorisé et mène à la formation du diastéréoisomère majoritaire syn.
9H CF3CO2ZnCH2I (10.0 équv.) 9H
_--SOTIPS CH2CI2, 0 00 à T.P. (N•.0TIPS
82 86
92 : 8 rd
F3COCOZn----I H
,“ H
syn 4 F3CCO2ZnO,_Ç’H F3CCO2ZnO \ / CH2OTIPS antiH
CH2OTIPS F3COCOZ I
S T
Schéma 28. Modèles d’état de transition pour l’alcool allylique iodé 82
105
3.5. Conclusion
Nous avons donc développé une méthodologie diastéréosélective de synthèse
d’halogénocyclopropanes par la cyclopropanation d’éthers allyliques halogénés chiraux
avec le carbénoïde Shi. Il s’agit d’un ajout important aux méthodes stéréosélectives de
préparation des halogénocyclopropanes puisqu’elles sont peu nombreuses. Les sélectivités
sont élevées et les rendements sont généralement bons, quelque soit le diastéréoisomère
majoritaire. Les résultats obtenus démontrent une influence déterminante du groupement
protecteur dans le sens et le degré de sélectivité observée. Comme l’isomère syn a été
obtenu de façon largement majoritaire avec un cétal cyclique allylique iodé via une réaction
dirigée, il serait intéressant de pousser plus loin l’étude en soumettant à la réaction un
diéther silylé cyclique du type de 89 (équation 70). L’éther silylé chiral devrait alors être
empêché de diriger la réaction et peut-être le diastéréoisomère anti serait-il alors formé
majoritairement.
iPr\
0—Si—i-Pr CF3CO2ZnCH2I 9 70
CH2CI2, 0 °C
89
CHAPITRE 4:
Cyclopropanation de Simmons-$mith asymétrique
4.1. Introduction
La deuxième partie de cette thèse s’intéresse au développement d’une nouvelle
méthodologie de cyclopropanation énantiosélective de $immons-Smith. Afin de bien saisir
l’impact des travaux effectués sur le domaine de recherche, il est nécessaire de les mettre en
contexte en présentant d’abord les différents moyens connus d’accéder à des cyclopropanes
énantioenrichis avec des carbénoïdes métalliques, ce qui sera fait dans le présent chapitre.
Les sources de chiralités rapportées pour la réaction de Simrnons-Smith peuvent être
divisées en trois catégories : les auxiliaires chiraux, les additifs chiraux stoechiométriques et
les catalyseurs chiraux.
4.2. Auxiliaires chiraux
Un grand nombre de réactions de Simmons-Smith basées sur des auxiliaires chiraux
ont été développées au cours des dernières décennies. Plusieurs d’entre elles sont très
efficaces et permettent d’obtenir le cyclopropane désiré avec de très bons excès
d’énantiomères une fois l’auxiliaire clivé. On peut les regrouper en quatre classes
dépendant de leur structure : les alcools et les éthers allyliques (90, Figure 13), les acétals
allyliques (91), les acylmétaux et les carboxamides u,-insaturés (92) et les boronates, les
énamines et les éthers d’énols vinyliques (93). La plupart de ces auxiliaires chiraux ont une
propriété commune: ils comprennent un groupement basique qui peut complexer le
carbénoïde métallique et ainsi diriger l’attaque de la double liaison.
R1 R1 ONA * R1 O R1
R2O_ AUX R2 R2YUX R2Aux*
90 91 92 (Y = M, N) 93 (Y = B, N, O)
Figure 13. Classes d’auxiliaires chiraux développés pour la réaction de Simrnons-Smith
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4.2.1. Éthers et alcools allyliques chiraux
Johnson a développé un auxiliaire chiral exploitant le pouvoir directeur d’un alcool
allylique.’49 Les auteurs ont choisi de former un alcool allylique énantiomériquement
enrichi via l’addition du N-méthylphénylsulfonimidoylméthyllithium sur une énone
cyclique. Un mélange de diastéréoisomères séparables par chromatographie est obtenu dans
un rapport de 1.7 1. Le diastéréoisomère désiré est ensuite soumis aux conditions de
cyclopropanation avec le carbénoïde de Simmons-Smith modifié par Conia (équation 71).36
Un excès de 30 équivalents de réactif est nécessaire pour obtenir une conversion totale, ce
qui est peu pratique. Cette approche est limitée aux substrats cycliques et son principal
désavantage est la faible sélectivité de la réaction d’addition pour former le précurseur f3-
hydroxysulfoximine.
Zn/Ag,CH212 (71)
OH 80% OH
Un auxiliaire dérivé du f3-tri-O-benzyl-D-glucal pour la cyclopropanation d’éthers
allyliques acycliques a été rapporté par notre groupe de recherche (équation 72).’° De très
bonnes diastéréosélectivités ont été obtenues avec d’excellents rendements. L’hypothèse
que l’auxiliaire agit comme ligand bidentate sur le zinc du carbénoïde en plus de
l’observation que le groupement hydroxyle en C-2 est nécessaire à la réaction a mené à la
simplification de l’auxiliaire sous la forme d’éthers du 1 ,2-trans-cyclohexanediol (équation
73)151 L’efficacité de ce dernier a été démontrée lors de la synthèse des quatre isomères de
l’acide coronamique.’52 Il a de plus été utilisé avec un carbénoïde de type Furukawa
fonctionnalisé (Et2Zn + CMe2I2) avec des rapports de diastéréoisomères autour de $0
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EnO
Brg_00 Et2Zn (10 équiv.), CH212 (10 équv.) *Aux_O\__1 (72)OH toluène, -35 à O °C R2
Aux* >97% >50: 1 rd
OH\—1R2
Et2Zn (3 équiv, ICH2CI (3 équiv.) (73)
90-98% 15: 1 à 24: 1 rd
4.2.2. Acétals allyliques chiraux
Plusieurs acétals chiraux C2-symétriques ont été utilisés comme auxiliaires dans la
réaction de Simmons-Smith. Les plus efficaces sont des dérivés de l’acide tartrique ou du
thréitol. Le tartrate de diisopropyle, développé par Yamamoto, est particulièrement efficace
avec des alcènes acycliques E di- et trisubstitués (équation 74)• 153
Et2Zn (5 équiv.), CH2I2 (10 équiv.) R;q_5Co.pt (74)
hexane
DO2i-Pr O2i-Pr
50-95% 13: 1 à 32: 1 rd
L’éther dibenzylique du thréitol a été employé par Mash pour la cyclopropanation
de substrats cycliques E et Z comportant entre 5 et 16 membres (équation 75)•154 Ce
système a pu être amélioré en utilisant l’hydrobenzoïne comme diol chiral.155 Luh a
également rapporté l’utilisation d’éthers de trialkyles du thréitol et a obtenu des sélectivités
supérieures à 98% eU dans certains cas. 156
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BnO--OBn
Zn/Cu, CH212 (75)
Et20
54 99%
n R2
7: 1 à >19: 1
Quelques autres auxiliaires qui ne sont pas C2-symétriques ont été développés, par
exemple le dérivé du D-fructopyranose de Kang (équation 76).157 Dans ce cas, la
cyclopropanation se fait préférentiellement par l’arrière du plan de la page et la sélectivité
augmente lorsque la taille de R’, qui bloque la face avant de la molécule, augmente.
Et2Zn (5 équiv. CH212 (10 équiv.) (76)
43-89%
Ph
R1 = Bn, Me, PMB, p-MeC6H4CH2, p-PhC6H4CH2
4.2.3. Acylmétaux et carboxamides cc,-insaturés
L’utilisation de cette classe d’auxiliaires chiraux pour la cyclopropanation de
Simmons-Smith est limitée puisque les alcènes de départ sont peu nucléophiles. Davies a
rapporté qu’un complexe de fer chiral dont un des ligands est un acyle Œ,f3-insaturé
constitue un système diastéréosélectif relativement efficace pour la réaction d’alcènes E et
Z (équation 77). 158 La sélectivité est optimale avec un carbénoïde d’aluminium comme
agent cyclopropanant. Les auteurs ont proposé que l’oléfine adopte une conformation
anticlinale par rapport au groupement carbonyle, ce qui augmente la nucléophilie de la
double liaison.
R1
R2
46-77% eU
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H
Ph3P O Me
H
O Me
16: 1 rd
Des dérivés du D-camphre ont également été utilisés comme auxiliaires chiraux par
Tanaka (Schéma 29).159 Une inversion de sélectivité a été observée selon que le
groupement oxygéné est un alcool ou un éther silylé. Il s’agit donc dans le premier cas
d’une réaction dirigée alors que dans le deuxième, l’issue de la réaction est dictée par des
facteurs stériques.
H Et2Zn (3 équiv.)
N —. Ph CH212 (5 équiv.)
OR
CH2CI2
R=H
R = TIFS
.iy4Ph
80% ed
Schéma 29. Auxiliaires carboxamides dérivés du D-camphre pour la cyclopropanation de
Simmons-Smith
4.2.4. Boronates, énamines et éthers d’énols vinyliques chiraux
Les esters vinylboroniques utilisant des dérivés de l’acide tartrique comme source
de chiralité mènent à de bonnes sélectivités pour la cyclopropanation avec le carbénoïde de
$immons-Smith (équation 7$)160 Ces auxiliaires sont peu coûteux et sont relativement
faciles à synthétiser. L’oxydation in situ pour cliver l’auxiliaire mène aux cyclopropanols
énantioenrjchjs avec des excès d’énantjomères entre 73% et 94% ee. Pietruszka161 a utilisé
le carbénoïde de fumkawa avec ce même système sans que la sélectivité soit améliorée. Il a
Et3AI (4 équiv.)
CH212 (4 équiv.)
74%
(77)
98% eU
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par contre réussi à obtenir des rapports de diastéréoisomères jusqu’à 93 : 7 en utilisant le
diazométhane et Pd(OAc)2 sur des substrats plus encombrés. II a de plus développé un
auxiliaire plus robuste dérivé d’un TADDOL qui permet l’isolation de l’ester
cyclopropylboronique par chromatographie flash.
ccx
c—K
1) Zn/Cu, CH212 (3 équiv.), Et20 R_.__OH (78)
RBOY 2) H202, KHCO3, THF
73-94% ee
X = OMe, Oi-Pr, NMe2 41-67%
L’auxiliaire chiral de type oxazolidinone de Terashima qui entre dans la catégorie
des énamines a déjà été présenté au chapitre 3 (section 3.3.2.). Pour ce qui est des éthers
d’énols, Tai a développé un auxiliaire dérivé d’un diol chiral qui mène à de très bonnes
sélectivités pour la cyclopropanation de substrats cycliques et acycliques avec le Zn(CH2I)2
(équation 79)162 La réaction a également été adaptée à la formation de cyclopropanes
trisubstitués en utilisant MeCHI2.’63 Ce système est toutefois limité aux cétones
symétriques ou à celles pouvant être énolisées de manière régiosélective comme
précurseurs de cyclopropanation.
i-Pr i-Pr
Et2Zn (5 équiv.), CH212 (10 équiv.) (79)
Et20, 20 oc
80%
Finalement, en plus des quatres catégories précédemment définies, un auxiliaire de
type oxazolidinone a été utilisé dans une combinaison de trois réactions : aldol,
cyclopropanation de Simmons-Smith et rétro-aldol (Schéma 30))64 Les excès de
diastéréoisomères sont tous supérieurs à 95% sur les deux premières étapes avec des
intermédiaires oléfiniques E et Z. La cyclopropanation est dirigée par l’alcool chiral formé
>99: 1 rU
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lors de l’étape d’aÏdoÏ. Le clivage de l’auxiliaire chiral via une réaction de rétro-aldol libère
le cyclopropanecarboxaldéhyde énantioenrichi correspondant. Il s’agit d’une nouvelle
approche originale à la formation de cyclopropanes énantioenrichis, bien que pas très
efficace du point de vue de l’économie d’atomes.
Q Q O OHMe
O’”N’Ç + O Me 9-BBN-OTf, i-Pr2NEt
Me le
HMe CH2CI2, -78 B O C
Me e
Me Bn 76% Me
Bn
> 95% eU
f CHCI,0à
O O OHMe
ONH + LiHMDS(1.1 équiv.) ONMe
H’<Me toluène
Me Me Me
Me Bn >95% ee 51% Me
Bn
> 95% eU
Schéma 30. Combinaison aldol/cyclopropanation de Simmons-Smith!rétro-aldol avec un
auxiliaire oxazolidinone pour la synthèse de cyclopropanecarboxaldéhydes
4.3. Additifs stoechiométriques et réactifs chiraux
Dès la fin des années soixante, des groupes de recherche ont étudié la possibilité
d’ajouter un additif chiral à un carbénoïde de zinc pour induire de l’énantiosélectivité lors
de la formation d’un cyclopropane. Sawada165 a utilisé le (—)-menthol avec le carbénoïde de
Simmons-Smith alors que Furukawa’66 a utilisé la L-leucine avec le carbénoïde développé
dans son groupe de recherche. Dans les deux cas, des valeurs de pouvoir rotatoire
relativement faibles sont rapportées. Près de 25 ans plus tard, Denmark a rapporté 24% ee
pour la cyclopropanation de l’alcool (E’)-cinnamylique en utilisant un carbénoïde de zinc
modifié avec la (1 R,25)-N-méthyléphédrine.’67
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La même année, Fujisawa a rapporté le premier ligand chiral efficace pour la
synthèse énantiosélective de cyclopropanes.’68 Une quantité stoechiométrique de tartrate de
diéthyle ajoutée à un mélange de Et2Zn, CH212 et du substrat, un alcool allylique, a mené à
la formation du cyclopropylméthanol correspondant avec 71% ee et 54% de rendement
(équation 80). Comme les deux énantiomères du tartrate sont facilement accessibles, les
deux antipodes du cyclopropane peuvent ainsi être obtenus. Cette méthodologie a aussi été
appliquée à la synthèse de cyclopropylsilanes énantioenrichis.’69
1) Et2Zn (1.1 équiv.), DCE
2)
HQ,<OH (1.1 équiv.)
Ph’OH
EtO2C CO2Et Ph>OH (80)
3) Et2Zn (2.0 équiv.), CH212 (4.0 équiv.)
54% 71%ee
L’additif chiral le plus efficace pour la cyclopropanation d’alcools ou d’alkoxydes
allyliques est le dioxaborolane 17 développé dans notre groupe de recherche par Hélène
Juteau et présenté au cours des chapitres 2 (section 2.2.3.) et 3 (section 333•)148.170 Ce
ligand est facilement préparé à partir de l’acide butylboronique et du N,N,N’,N’
tétraméthyltartramide qui sont tous les deux disponibles commercialement.39 L’additif
chiral est amphotère: il comporte deux groupements basiques (les amides) qui peuvent
complexer le carbénoïde de zinc, ainsi qu’un groupement qui est un acide de Lewis
(l’atome de bore) qui peut se lier à l’alcool allylique de départ. Ceci rapproche donc le
substrat et le réactif dans un environnement chiral, favorisant ainsi le transfert de chiralité
lors de la cyclopropanation. Une grande variété de cyclopropylméthanols sont obtenus avec
de bonnes énantiosélectivités (équation 81). Des alcools homoallyliques, des polyènes171 et
des alcools allêniques’72 sont également de bons substrats pour cette transformation. Le
ligand a aussi été utilisé pour la synthèse énantiosélective de cyclopropanes 1,2,3-
substitués. 173
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R1
Zn(CH2I)2DME
R1
R21DH
Me2NOCCONMe2
R2(OH (81)
R3 ).. R3(R,R)-f 7 o, ,.o 82-94% ee
B
Bu
71 ->98%
Katsuld a rapporté l’utilisation de dérivés de 2,2’-binaphtols substitués aux positions
3 et 3’ avec divers amides qui peuvent complexer les espèces de zinc présentes en solution
(équation 82).’ Le dérivé diéthylamide 94 a été déterminé comme étant l’additif optimal
pour la réaction. Un large excès de Et2Zn est nécessaire à l’obtention de bonnes sélectivités.
Un avantage de ce système est la disponibilité des deux énantiomères du 2,2’-binaphtol qui
permet la synthèse des deux antipodes des cyclopropylméthanols.
Et2
OH (1 équiv.)
CONEt2 R1
(82)
R2_OH Et2Zn (6 équiv.), CH212 (3 équiv.) R2 .. OH
CH2CI2, O °C à T.P.
65-94% ee
34-78%
Toutes les approches présentées jusqu’à maintenant dans cette section et une bonne
partie des systèmes sous-stoechiométriques qui seront discutés à la prochaine section
nécessitent la présence d’un groupement hydroxyle ou alkoxyde sur l’alcène. De cette
façon, une interaction est possible entre le substrat et le réactif de cyclopropanation lui
même lié à la source de chiralité par complexation. Un environnement favorisant un
transfert de chiralité le plus efficace possible est alors créé. Les alcènes non fonctionnalisés
ne comportent pas de groupement basique proximal, ce qui complique le développement de
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méthodes énantiosélectives pour la cyclopropanation de cette classe de substrats puisque
leur design est alors très différent. Les systèmes à cet effet qui sont rapportés dans la
littérature sont par le fait même peu nombreux.
Les phénoxydes d’iodométhylzinc, développés dans notre groupe de recherche
(section 1.4.1. du chapitre 1), sont de bons réactifs pour la cyclopropanation d’alcênes non
fonctionnalisés. Nicole Wilb, dans notre groupe de recherche, a poussé plus loin cette étude
en synthétisant un équivalent chiral basé sur un 2,2’-binaphtol monoprotégé avec pour
objectif d’induire de la chiralité lors de la cyclopropanation de tels alcênes (équation $3)•45
Dans le cas qui nous occupe, un réactif chiral est formé par déprotonation du B1140L avec
le réactif de Wittig-Denmark Zn(C1121)2. Ce système n’est par contre pas très efficace
puique seulement 33% ee a été obtenu pour la cyclopropanation de l’éther benzylique de
l’alcool cinnamylique. La cyclopropanation de l’indêne n’a pas donné de meilleur résultat
et seulement 15% ee a été observé. De plus, la réactivité du système est plutôt faible dans
ce cas: la conversion a plafonné à 41% même avec l’ajout d’une quantité catalytique d’un
acide de Lewis d’aluminium.
OH (1 équiv.)
OBn
Me (83)
-.‘---/ EtZn (1 équiv.), CH212 (2 équiv.) Ç.L.J *
Et2AICI (0.2 équiv.), CH2CI2,
-10°C• -i-p 41% conversion15%ee
Shi a rapporté deux systèmes énantiosélectifs pour la cyclopropanation d’alcènes
non fonctionnalisés. Le premier consiste en la formation d’alcoolates d’iodométhylzinc
chiraux par la déprotonation d’alcools chiraux avec Zn(CH2I)2.46”75 Le réactif optimal est
dérivé du peu coûteux D-fructose (équation 84). Le système est assez peu réactif et l’ajout
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d’une quantité catalytique d’un acide de Lewis (Et2A1C1) est nécessaire à l’obtention de
bonnes conversions. Le J3-trans-méthylstyrène est le seul substrat rapporté.
(84)
74% conversion
51% ee
Le deuxième système énantiosélectif développé par Shi implique l’utilisation d’un
additif chiral qui est en fait un dipeptide protégé (équation 85). 76 Les sélectivités vont de
72% à 91% ee et peuvent dans certains cas être améliorées par recristallisation (jusqu’à
99% ee). Les alcènes les moins réactifs nécessitent jusqu’à 3.75 équivalents du ligand
chiral et des temps de réaction jusqu’à 60h pour obtenir des rendements acceptables. Seuls
des alcènes conjugués à au moins un groupement aromatique sont rapportés comme
substrats. Le ligand est avantageux puisqu’il est relativement facile à synthétiser et peu
coûteux. Par contre, comme les acides aminés non naturels sont beaucoup plus dispendieux,
il est plus difficile d’avoir accès aux énantiomères opposés des cyclopropanes.
O ÇO2Me
BOCHNJI...
- N (J.2équiv.)
Et2Zn (2.25 équiv.), CH212 (3.25 équiv.)
CH2CI2, O °C, 24h
Ph
Me
(2 équiv.)
Et2Zn (2 équiv.), CH212 (4 équiv.)
Et2AICI (0.15 équiv), CH2CI2, hexane, T.P.
(85)
83% 90% ee
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4.4. Catalyseurs chiraux
Le système développé par Kobayashi et amélioré par Denmark est le premier
exemple d’une réaction de cyclopropanation de Simmons-Smith énantiosélective utilisant
une quantité sous-stoechiométrique de source de chiralité.’77 Ils ont utilisé un disulfonamide
chiral C2-symétrique dérivé de la trans-cyclohexane- 1 ,2-diamine à 0.1 équivalent (équation
86). L’ordre d’addition des réactifs et la présence de Zn12178 dans le milieu réactionnel sont
cruciaux pour l’obtention des sélectivités maximales. Comme dans le cas du dioxaborolane
17, les éthers allyliques ne mènent qu’à de très basses sélectivités (<10% ee). Denmark a
aussi effectué plusieurs études en solution et a réussi à obtenir la structure cristalline d’une
espèce catalytique active dans les conditions de réaction.179
—.-..NHSO2Me
L... J. (0.1 équiv.)
R1
“NHSO2Me R’
Et2Zn (1.1 équiv.), Zn12 (0.1 équiv.)
R2 OH R2 OHZn(CH2I)2 (1.0 équiv.), CH2CI2, O °C
R3 R3
81-98% 5-89%ee
L’observation par Christian Brochu de notre groupe de recherche que les alcoolates
d’iodométhylzinc doivent être activés par une quantité catalytique d’un acide de Lewis pour
mener à des conversions synthétiquement utiles a mené au développement d’un système
catalytique de cyclopropanation58bl8O avec un acide de Lewis de titane dérivé du
TADDOL.’8’ La cyclopropanation d’une variété d’alcools ou d’alkoxydes allyliques mène
à de bons rapports d’énantiomères avec de bons rendements. Les meilleures
énantiosélectivités sont obtenues lorsque le catalyseur est utilisé dans des quantités entre
0.25 et 0.45 équivalents. Des quantités plus basses ou supérieures nuisent à la sélectivité.
Le tamis moléculaire est nécessaire à la réaction, probablement pour piéger les molécules
d’eau et peut-être d’isopropanol au cours de la réaction.
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(0.25 équiv.)
R1 R1
R2OH Zn(CH(l .0 équiv.) R2OH
(87)
R tamis moléculaire 4 Â, CH2CI2, o °c R
56-90% 74:26-97:3re
1mai a utilisé des catalyseurs bis(sulfonamides) dérivés d’acides aminés pour la
cyclopropanation d’alcools allyliques (équation 8$).182 Ce système n’est efficace qu’avec
un nombre limité de susbtrats. Walsh a quant à lui étudié des catalyseurs bifonctionnels de
type sulfonamide/base de Schiff (équation 89). 183 La quantité de la source chirale devant
être ajoutée pour obtenir de bonnes sélectivités est plutôt élevée (0.5 équiv.) et les substrats
sont limités aux alcools allyliques disubstitués f et Z.
1
Ph— (0.1 équiv.)
1
MsHN HN—S02C6H4-p-N02
88
R2’OH Et2Zn (2 équiv.), CH212 (3 équiv.) R2_’OH
CH2CI2, -23 °C, 20h
85->99% 39-85% ee
NHSO2n-Bu
‘N OH
(0.5 équiv.)
R1 LLJ R1
R2OH Et2Zn (1.1 équiv.), IZnCH2I(2.Oéquiv.) R2..OH
(89)
CH2CI2, T.P.
91-98% 62-89% ee
Récemment, Shi a rapporté une version sous-stoechiométrique de sa réaction avec
un ligand dipeptide protégé utilisé à 0.25 équivalents (équation 90).184 La baisse de
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sélectivité observée due à la cyclopropanation racémique avec l’excès de Zn(CH2I)2 présent
dans le milieu est minimisée par l’ajout de méthoxyacétate d’éthyle (EMA). Le Zn12 a pour
sa part un effet d’accélération sur la réaction.
ÇOMe
BOCHN..JL
- N (0.25 équiv.)
(90)
Et2Zn (1.25 équiv.), CH212 (2.25 équiv.)
EMA (1.0 équiv.), Zn12 (0.25 équiv.)
CH2CI2, O °C, 48h
87%
4.5. Conclusion
Un grand nombre de méthodes stéréosélectives de cyclopropanation de Simmons
Smith ont été développées dans les dernières décennies, qu’elles impliquent des auxiliaires,
des additifs, des réactifs ou des catalyseurs chiraux. De nombreuses études ont été
effectuées afin de bien comprendre leurs rouages dans le but de les améliorer et d’autres
sont certainement en cours présentement. Une méthode énantiosélective qui serait efficace
avec des alcools allyliques aussi bien qu’avec des éthers allyliques et des alcènes non
fonctionnalisés reste encore à développer, la deuxième étape étant de rendre ce système
catalytique en source de chiralité tout en ayant un protocole pratique et simple d’utilisation.
C’est avec ces objectifs en tête que nous avons entrepris les travaux de recherche présentés
au prochain chapitre.
89% ee
CHAPITRE 5:
Développement d’une méthode de cyclopropanation
énantiosélectïve avec des carbénoïdes de zinc dérivés
d’acides phosphoriques chiraux
5.1. Antécédents et objectifs de recherche
Plusieurs méthodes permettant la synthèse énantiosélective de cyclopropanes ont été
présentées au chapitre 4. Deux stratégies générales s’en dégagent: l’utilisation en quantité
stoechiométrique ou catalytique d’un ligand datif curai et la cyclopropanation avec un
réactif chiral (Schéma 31). La plupart des méthodologies introduites au chapitre précédent
découlent de la première stratégie. Bien qu’efficaces, ces systèmes comportent quelques
inconvénients. Effectivement, la voie de cyclopropanation non stéréosélective, où la source
de chiralité n’est pas à proximité du carbénoïde, est toujours plus ou moins en compétition
avec la réaction énantiosélective. De plus, l’additif chiral a souvent pour effet de réduire la
réactivité du carbénoïde par complexation. D’autre part, les substrats, sauf dans les
systèmes développés par Shi pour la cyclopropanation d’alcènes non fonctionnalisés (voir
la section 4.3. du chapitre 4), sont limités à ceux possédant un groupement alcool ou
aikoxyde proximal à la double liaison.
R1R4 YZnCH2X R(R4 Y*ZnCHX R1R4
R2 R3 g R2 R3 R2 R3
R4 = CH2OH
Schéma 31. Stratégies possibles pour la cyclopropanation de Simmons-Smith
énantiosélective
L’approche alternative où la source de chiraÏité fait partie intégrante du réactif de
cyclopropanation comporte certains avantages qui peuvent combler les lacunes des
systèmes utilisant un ligand chiral. Tout d’abord, la voie compétitive de cyclopropanation
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non stéréosélective est éliminée. Ensuite, il est théoriquement possible d’utiliser un type de
carbénoïde plus électrophile qui permettrait de cyclopropaner des alcènes non
fonctionnalisés, moins réactifs que des alcools allyliques, avec de bons rendements et
idéalement avec de bonnes énantiosélectivités. Le design du groupement * du carbénoïde
y*ZnCH2X (Schéma 31) est donc crucial, autant pour la réactivité que pour
Ï’énantiosélectivité. En effet, ce groupement doit faire en sorte que le carbénoïde soit
suffisamment électrophile tout en ayant une bonne projection de chiralité vers le centre
réactif, c’est-à-dire le méthylène du carbénoïde, afin d’assurer un bon transfert de cette
chiratité lors de la cyclopropanation. Par exemple, les aikoxydes d’iodométhylzinc de Shi
(section 4.3. du chapitre 4) mènent dans le meilleur cas à une sélectivité appréciable (50%
ee) pour la cyclopropanation du -trans-méthylstyrène, mais la méthode est limitée par le
peu de réactivité de ces carbénoïdes qui doivent être activés avec un acide de Lewis.
Plusieurs études ont été effectuées dans notre groupe de recherche afin de trouver, parmi les
types de carbénoïde de zinc existants, un substituant chiral Y’ qui correspondrait aux
critères sus-mentionnés, mais sans grand succès.
Cyril Poulard, un chercheur post-doctoral dans notre groupe de recherche, a
récemment développé une nouvelle famille de carbénoïdes de zinc, les phosphates
d’iodométhylzïnc. Il a démontré que le réactif dérivé de l’acide diphénylphosphorique (95,
Tableau 17) est efficace pour la cyclopropanation d’alcools et d’éthers allyliques autant que
d’oléfines sans groupement proximal basique. Un excès relativement petit (20-50 mol%) de
réactif est nécessaire pour obtenir des conversions complètes dans la plupart des cas, ce qui
est probablement dû à une stabilité accrue du carbénoïde comparativement aux carbénoïdes
de furukawa ou de Wittig-Denmark, par exemple (voir la section 1.4.1. du chapitre 1).
Cette stabilité accrue se traduit par le fait que la décomposition du carbénoïde est plus lente
que la cyclopropanation.
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Tableau 17. Cyclopropanation avec un carbénoïde dérivé de l’acide phosphorique 95
PhO\ .O
p (n equiv.) -
R1 R4 PhO’ OH R1 A R4 E ,95 PhO\
R2 Et2Zn (n équiv.), CH212 (n équiv.) R2 P110’ OZnCH2I
-1O°CàT.P., 15h 96
Entrée Substrat n Rdt (%)
1 1.2 98
2 PhOH 1.2 98
3 Ph0Bn 1.2 98
4 1.5 95b
La structure proposée du carbénoïde obtenu dans ces conditions est le
diphénylphosphate d’iodométhylzinc 96. Cette structure a été confirmée par l’analyse d’un
cristal par diffraction des rayons-X. Le carbénoïde a cristallisé sous la forme d’un dimère
complexé avec deux molécules de THF qui était le cosolvant employé pour la
cristallisation. La représentation ORTEP du complexe solide est présentée à la figure 14.
La géométrie autour des atomes de zinc est tétraédrique, ce qui est en accord avec des
structures semblables rapportées dans la littérature.61
Ph
1.5 62b
a Seule la double liaison allylique a réagi. b Déterminé par GC avec un
standard interne.
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Le fait que seulement 1.2 équivalents de réactif sont nécessaires pour obtenir des
conversions complètes pour la cyclopropanation d’alcools allyliques (entrées 1 et 2 du
Tableau 17) indique que la cyclopropanation est plus rapide que la déprotonation de
l’alcool, le substrat étant ajouté au carbénoïde préformé. Ceci évite la destruction d’un
équivalent supplémentaire de réactif et diminue le coût global de la réaction.
Afin de vérifier si un équilibre existe entre les différentes espèces de zinc possibles
dans ce système, l’expérience suivante a été réalisée (Schéma 32). L’alcool cinnamylique
97 et l’acide diphénylphosphorique 95 ont été tous deux déprotonés par 2.0 équivalents de
Et2Zn pour former les espèces 99 et 100 respectivement. Ce mélange a ensuite été traité
avec 1.0 équivalent de CH212. Quatre espèces se retrouvent alors en solution le carbénoïde
de phosphate 96, l’alkoxyde de zinc 101 qui n’est pas assez réactif pour cyclopropaner
(voir la section 1.4.1. du chapitre 1) et les deux espèces initiales 99 et 100. Trois scénarios
sont possibles. Le premier est que 99 et 100 pourraient réagir de manière statistique avec
CH212 et, théoriquement, une conversion en cyclopropane (98) maximale de 50% serait
obtenue. Le deuxième est que la formation du carbénoïde de phosphate 96 serait favorisée
par rapport à celle de l’alkoxyde d’iodométhylzinc 101, donc une conversion supérieure à
50% serait obtenue. La troisième possibilité est qu’il pourrait y avoir un équilibre entre les
quatres espèces mixtes ainsi qu’illustré dans la deuxième partie du Schéma 32, pour mener
encore une fois à une conversion supérieure à 50%.
Figure 14. Représentation ORTEP du complexe dimérique 94•THF
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PhO ,O 1) Et2Zn (2.0 équiv.) CH2CI2 -io oc
PhOH + Ph1’OH
PhO 2) CH212 (1.0 équiv.), -10 °c à T.P., 14h
98
79% conversion
Ph’OZnEt PhOZnEt PhOZnCH2i
99 99 101
cH2I2
________
÷ + -. +
PhO O PhO O PhO\ ,O
PhO’” Et PhO’2I Ph0’ NDZflEt
100 96 100
Schéma 32. Expérience effectuée pour vérifier l’existence d’un équilibre entre les espèces
de zinc dans le système
Puisque la conversion effectivement observée est de 79%, la première hypothèse
n’est pas représentative du système. La troisième hypothèse est la plus vraisembable
puisque de nombreuses évidences d’équilibres de Schlenk entre des espèces de zinc ont été
rapportées. 59a,185
Les phosphates d’ iodométhylzinc, analogues aux carboxylates d’ iodométhylzinc
conm-ie le carbénoïde de $hi, ont l’avantage de comprendre un atome de phosphore, plus
flexible du point de vue de la substitution que le carbone des carboxylates. Nous avons
donc envisagé la possibilité de substituer ce phosphore avec un diol chiral qui pourrait
éventuellement être modifié de façon à obtenir la projection de chiralité désirée. Afin de
tester la réactivité d’une telle espèce, Cyril Poulard a synthétisé l’acide phosphorique du
2,2’-binaphtol racémique (102) et l’a soumis aux conditions de la réaction avec le ct
méthylstyrène (équation 91).186
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Y
102 (1.2 équiv.)
Ph Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.) Ph
(91)
-20 oc à T.P., 5h 90% conversion
Le carbénoïde formé in situ est assez réactif pour mener à une conversion en
cyclopropane de 90% en 5 heures, ce qui est suffisant pour nos besoins. Par conséquent,
nous avons entrepris de synthétiser un nombre d’acides phosphoriques dérivés de 2,2’-
binaphtols énantioenrichis différemment substitués avec pour objectif de les tester sous des
conditions de cyclopropanation pour obtenir des cyclopropanes de manière
énantiosélective. Comme le réactif chiral est utilisé en quantité stoechiométrique, ce qui
devient assez coûteux, nous avions également comme objectifs de trouver un moyen de
recycler la source de chiralité ainsi que de rendre la cyclopropanation catalytique en source
de chiralité. Une partie des travaux de Cyril Poulard ainsi que des travaux présentés au
cours des sections suivantes ont récemment fait l’objet d’une publication.187
5.2. Synthèse des acides phosphoriques chiraux
Nous avons choisi les 2,2’-binaphtols (BINOLs) comme support chiral pour des
acides phosphoriques pour plusieurs raisons. Tout d’abord, ils sont connus pour être
efficaces dans de nombreuses transformations catalytiques asymétriques comme les
réactions de Diels-Alder et les métathèses d’oléfines.’88 Ensuite, plusieurs de leurs dérivés
ont été synthétisés et des méthodes régiosélectives de substitution sont rapportées
extensivement dans la littérature.189 De plus, le (R)- et le (S)-BINOL sont autant accessibles
l’un que l’autre, ce qui permet de préparer les deux énantiomères des produits désirés.
Les deux positions les plus couramment substituées sur les 2,2’-binaphtols sont les
positions 6,6’, qui sont les plus susceptibles aux attaques d’électrophiles, et les positions
126
3,3’ qui peuvent être substituées par o-métallation dirigée,190 particulièrement avec des
organolithiens. Nous avons tout d’abord voulu vérifier l’effet de diverses substitutions sur
la sélectivité de la cyclopropanation. Pour ce faire, nous avons préparé le (ÀS)-6,6’-dibromo-
2,2’-binaphtol (104) par attaque électrophile régiosélective avec du brome moléculaire sur
le (5)-BINOL (103) dans un rendement de 96% (équation 92).191
Bi
Br2, CH2CI2 H (92)
-78 °C à T.P., 3.5h H
96%
Bi
(S)-BINOL (103)
Le dérivé partiellement hydrogéné 105 a aussi été synthétisé à partir du (S)
B1NOL.192 L’hydrogénation est régiosélective dans ces conditions et ne touche que les deux
cycles aromatiques qui ne portent pas les groupements hydroxyles. La réaction doit être
effectuée à température de la pièce car le BINOL est connu pour racémiser en conditions
acides à des températures supérieures à 70 oc.
Pt02 (19 mol%), AcOH I%fIOH (93)
90 psi H2, T.P., 40h
93%
(S)-BINOL (103) (S)-105
Puisque la substitution en 3,3’ permet une projection de la chiralité vers le
groupement phosphate envisagé ainsi que recherché, nous avons synthétisé un nombre de
dérivés du (R)-BINOL (106) comportant des groupements aryles à ces positions. Le (R)
BflOL protégé (107)’ a été soumis à des conditions d’o-lithiation avec n-BuLi, puis le
bis(lithien) a été trappé avec un ester boronique (Schéma 33). Après l’hydrolyse des
(S)-1 04
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groupements esters en acides boroniques, le dérivé (R)-108194 a été isolé avec un bon
rendement de 86%.
Mel, K2C03 )Me
acétone, z, 36h )Me
98%
(R)-BINOL (106)
1) n-BuLi (3.0 équiv.), TMEDA,
Et20, T.P., 3h
86% 2) B(OEt)3, -78 oc à T.P., 13h
3) HCI 10%, 0 °C, 2h
B(OH)
OMe
OMe
B(OH)
(R)-108
Schéma 33. Synthèse du dérivé de B1NOL bis(acide boronique) (R)-1O$
Ce dérivé bis(acide boronique) a été utilisé comme précurseur dans des couplages
de Suzuki avec divers bromures ou triflates d’aryles (Tableau 18). Les adduits de couplage
sont immédiatement soumis à une double déprotection avec BBr3 dans des conditions
standard pour obtenir les 2,2’-binaphtols substitués correspondants dans des rendements
entre 50 et 73% pour les deux étapes.
(R)-107
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Tableau 18. Synthèse de dérivés de BINOL substitués en 3,3’ par couplage de Suzuki
Ar
I 1)ArBr/ArOIf, Pd(PPh3)4(5moI%), I
OMe Ba(OH)28H20, 1,4-dioxanne, H20, t.\, t OH
OMe 2) BBr3, CH2CI2, O °C à T.P., 15h OH
B(OH) Ar
(R)-1 08 (R)-l 09-113
Entrée ArBr/ ArOif Produita t (h) Rdt (%)b
I PhBr 114 (R)-109 24 66
2
TfO0
115 (R)-110 24 68
3 Br—€—Ç 116 (R)-111 24 61
4 TfO_.(-___ (R)-f 12 45 50
5 (R)-113 36 73
TfO’ 118
a Voir la partie expérimentale pour les protocoles et les références. b Rendement isolé pour
les deux étapes.
La synthèse des triflates d’aryles 117 et 118 a été faite selon des voies similaires.
Pour obtenir 117, le bromure de mésityle a tout d’abord été traité dans des conditions
standard de formation d’organomagnésiens avec du magnésium métallique, puis le réactif
de Grignard a été piégé avec du triéthylborate (Schéma 34). L’acide boronique
correspondant (119)195 a été obtenu après hydrolyse en milieu acide avec un rendement
quantitatif. Un couplage de Suzuki avec le p-bromoanisole a ensuite mené au biaryle 120196
avec 48% de rendement, ce qui est raisonnable puisque l’acide boronique est encombré.
Une séquence de déprotection avec BBr3 suivi par une triflation avec Tf20 a permis
d’obtenir le triflate d’aryle 117 avec un rendement de 92% pour les deux dernières étapes.
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1) Mg (0), THF, iX, 22h I
Br 2) B(OEt)3, -78 oc à T.P., 5h (HO)2B
3) HCI 10%, 0°C à T.P., 2h
>98%
MeO——Br
48% Pd(PPh3)4 (2 mol%),
Ba(OH)28H20, DME, H20,
80 °C, 48h
1) BEr3, CH2CI2, O °C
àT.P. 15h
4
2) Tf20, pyridine, CH2CI2,
O °C, 2h
92% pour 2 étapes
Schéma 34. Synthèse du triflate d’aryle 117
La synthèse du triflate d’aryle 118 suit un schéma semblable (Schéma 35). Cette
fois, un organolithien a d’abord été formé par échange Br-Li avec n-BuLi, puis le lithien a
été piégé avec B(OEt)3. L’hydrolyse de l’ester boronique en milieu acide a mené à la
formation de l’acide boronique 121197 dans un rendement quantitatif. Cet acide boronique a
ensuite été soumis à un couplage de Suzuki avec le triflate de naphtyle 115198 dans des
conditions douces pour donner le biaryle 122.199 Un rendement de 70% a été obtenu pour
cette transformation. La même séquence de déprotection et de triflation utilisée
précédemment a mené au trifiate d’aryle 118 désiré dans un rendement de 83% pour ces
deux dernières étapes.
117 120
130
— 1) n-BuLi, THF, —78 °C, 30 min —
MeO
,,
Br MeO / B(OH)2
“
“ 2) B(OEt)3, —78 °c à T.P., 22h ‘ .‘
3) HCI 10%, 0 °c à T.P., 2.5h 121
>98%
TfO>>
70% 115
Pd(OAc)2, Pcy3, KF,
THF, T.P., 40h
tTj1 1) BBr3, cH2ci2, O °c f
à T. P., 15h
TfO1-
2)Tf20, pyridine, cH2cI2,
MeO
118 83%pour2étapes 122
Schéma 35. Synthèse du triflate d’aryle 118
Nous avons envisagé la possibilité que la présence d’un groupement complexant en
3,3’ permette une rigidification de l’état de transition lors de la cyclopropanation via une
complexation avec le zinc du carbénoïde. Afin de tester cette hypothèse et en vérifier l’effet
sur la sélectivité de la cyclopropanation, nous avons préparé le dérivé (5)-126. Le
groupement complexant le plus simple pour nos besoins est l’éther méthylique. Nous
l’avons placé sur un groupement aromatique pour faciliter la synthèse et pour le rapprocher
du centre réactif du carbénoïde. Cependant, la stratégie utilisée pour la synthèse des dérivés
(R)-109 à (R)-113 ne pouvait pas s’appliquer ici puisque la dernière étape implique la
déprotection d’éthers méthyliques avec BBr3. Nous avons donc changé le groupement
protecteur du BINOL pour des éthers MOM plus sensibles aux acides ($123),200 ce qui fait
que le précurseur de couplage de Suzuki a dû être modifié de façon à effectuer le dit
couplage sur un dérivé bis(ester boronique) (5)-125 (Schéma 36). Les esters boroniques
pinacoliques ont été installés selon une méthode similaire à la synthèse du produit (R)-108
avec le réactif PINBOP (124) qui est disponible commercialement. Le couplage catalysé au
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palladium suivi d’une déprotection en milieu acide ont permis d’obtenir le dérivé de
B1NOL désiré (5)-126 avec 63% de rendement pour les deux étapes.
1) NaH, DMF, THF, O °C, 40 mn
2) MOMCI, O °C, 3h
>98%
PINBOP: O O
(124)
Ci-P r
)Me BrLOMe
Pd(PPh3)4 (5 mol%),
KCO3, H20, THF, t, 24h
2) HCI 4M, THF, , 7.5h
)Me 63% pour 2 étapes
Schéma 36. Synthèse d’un dérivé de Bfl’40L comportant un groupement complexant en
positions 3,3’
Ensuite, nous avons préparé le dérivé de B1NOL (5)-129 afin de comparer des
acides phosphoriques de symétries C1 et C2 (Schéma 37). Dans ce cas, nous avons utilisé
des conditions d’o-lithiation dirigée pour substituer une seule des deux positions réactives
(3 et 3)•201 Le composé monobromé (5)-127 ainsi obtenu a été soumis à des conditions de
couplage de Suzuki légèrement modifiées par rapport à celles utilisées pour les composés
substitués en 3,3’. Une déprotection en milieu acide a permis d’isoler le dérivé (5)-129 dans
un rendement de 57% pour les deux dernières étapes.
—
OH
(S)-BINOL (103)
1OMOM
JLrOMOM
(S)-1 23
1) n-BuLi (3.0 équiv.),
Et20, T.P., 3.5h
°“° 2) PINBOP (6.0 équiv.),
-78 oc à T.P., 13h
MC M
L.OM0M
(S)-125
Ç132
-
1) t-BuLI (2.2 équiv.),
OMOM THF,-78°C,2h OMOM
OMOM 2)Br2, -78°CàT.P.,14h OMOM
70%
(S)-123 (S)-1 27
1) (HO)2B-_-
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Pd(PPh3)4 (2 mol%),
57% pour 2 étapes Ba(OH)28H20, DME,
H20, 80°C, 17h
2) HCI 4M, THF, z, 7h
(S)-129
Schéma 37. Synthèse d’un dérivé de BINOL Ci-symétrique
Finalement, les acides phosphoriques de tous ces dérivés de BINOL ont été préparés
selon les conditions présentées au Schéma 38. La condensation sur le POCÏ3 forme un
phosphochloridate qui est ensuite hydrolysé dans un mélange H20/THf à 40 °C. Les esters
de l’acide phosphorique sont obtenus dans des rendements entre 81% et >98% dépendant
de leur solubilité car ceux qui sont peu solubles sont plus difficiles à isoler.
Il est intéressant de noter que de nombreuses communications publiées récemment
font état de l’utilisation d’acides phosphoriques de dérivés BINOL substitués comme
catalyseurs dans plusieurs transformations énantiosélectives.202
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(S)- ou (R)13O139a
Ph
OOÇh
(5)-131 (5)-132 (R)-133
87% >98% >98%
-..._-.4-biphényIe p-mésitylphényle
LJL0
OOHOH
‘‘4-biphényIe ‘‘ p-mésitylphényle
(R)-1 35 (R)-136
>98%
OH
OH
(S)- ou (R)-103-105,
109-113, 126, 129
1) POCI3, Et3N, CH2CI2, T.P.
2) THF, H20, 40 °C
(5)-1 30
81%
—
, 2-naphtyle
OH
2-naphtyle
(R)-1 34
>98%
p-f2-naphtyl)phényle
I
—
« OH
p-(2-naphtyl)phényle
(R)-137 (5)-f 38
>98% 92%
a Voir la partie expérimentale pour le protocole et les références.
Schéma 38. Préparation des acides phosphoriques des dérivés de BJNOL
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5.3. Optimisation des conditions de la réaction
Les acides phosphoriques préparés tel que présenté à la section précédente ont été
soumis à la réaction de cyclopropanation avec l’éther allylique silylé 140 (Tableau 19). Les
conditions employées impliquent la préformation du carbénoïde de zinc par déprotonation
de l’acide phosphorique chiral avec Et2Zn suivie d’un échange I-Zn avec CH212, puis l’éther
allylique est ajouté. Le nombre d’équivalents de réactif (1.2 équiv.) est le même
qu’employé dans le protocole développé par Cyril Poulard (section 5.1).
Tableau 19. Comparaison de la conversion et de l’énantiosélectivité de la cyclopropanation
avec divers acides phosphoriques chiraux
1) acide phosphorique chiral (1.2 équiv.),
Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.),
Ph’OTBDMS 2)H3P04 ta M, NH4F, THF, 40 °C, I .5h Ph>OH
140 96
Entrée Acide phosphorique chiral Conversion (%) ee (%)b
I (S)-130 80 12 (S,S)
2 (S)-131 70 13 (S,S)
3 (S)-132 92 10(S,S)
4 (R)-f33 88 15(R,R)
5 (R)-134 94 65(R,R)
6 (R)-135 >95 62(R,R)
7 (R)-136 55 30(S,S)
8 (R)-137 86 65(R,R)
9 (S)-138 60 4(S,S)
10 (S)-139 >95 61 (S,S)
a Déterminé par RMN 1H avec un standard interne, b Déterminé par HPLC avec une phase stationnaire
chirale. La stéréochimie absolue du cyclopropylméthanol 96 est indiquée entre parenthèses.
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Des résultats préliminaires ont montré que l’utilisation de 1.5 équivalents de réactif
de zinc, soit une augmentation de 30 mol%, n’a pas de grande influence sur l’issue de la
réaction. Les cyclopropanations ont dans tous les cas été effectuées à température constante
(0 °C) puisque des résultats préliminaires ont montré que les conversions de même que les
ee sont plus bas lorsque la réaction est amenée de O °C à température de la pièce pendant
15h. Les conversions plus basses obtenues lorsque la température est supérieure à O °C sont
expliquées par la décomposition lente du carbénoïde avec le temps à température plus
élevée. Le fait de conserver le mélange réactionnel à basse température tout au long de la
réaction augmente donc la durée de vie du carbénoïde. Comme entre 10 et 20% de
déprotection de l’éther silylé a été observée dans le produit de la réaction puisque le
parachèvement se fait en milieu acide, la totalité du produit est soumis à des conditions de
désilylation de manière systématique pour la réaction de ce substrat afin de faciliter
l’analyse des résultats.
Les acides phosphoriques du B1NOL ((5)-130), du 6,6’-dibromo-2,2’-binaphtol
((5)-131) et du B1NOL octahydrogéné ((5)-132) mènent tous trois à des sélectivités
inférieures ou égales à 13% ee (entrées 1-3). La substitution des positions 3,3’ avec un
groupement phényle mène aussi à un faible excès d’énantiomères de 15% (entrée 4). Par
contre, la substitution aux mêmes positions avec des groupements aryles plus volumineux
qui projettent la chiralité plus loin vers le centre réactif du carbénoïde donnent de meilleurs
résultats, supérieurs à 60% ee (entrées 5, 6, 8). La cyclopropanation avec l’acide
phosphorique (R)-136 où les groupements aryles sont des p-mésitylphényles donne une
conversion de 55% et une sélectivité de 30% ee (entrée 7), de sens opposé à celle des autres
acides phosphoriques avec des aryles volumineux en 3,3’. L’encombrement du mésityle est
probablement en cause. La réaction avec l’acide phosphorique (5)-138 qui porte des
groupements méthoxyles complexants est beaucoup moins sélective et seulement 4% ee est
observé (entrée 9). Ceci laisse supposer que ces groupes complexants interfèrent avec une
interaction stabilisant l’état de transition dans une conformation où le transfert de chiralité
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est efficace. Le résultat obtenu avec l’acide phosphorique monosubstitué (5)-139 (entrée
10) est comparable avec celui obtenu avec son équivalent disubstitué (R)-133 (61% vs 65%
ee). La conversion complète obtenue avec (5)-139 est probablement expliquée par son
encombrement stérique réduit par rapport aux autres acides phosphoriques substitués en 3
et 3’.
Afin de déterminer quel est l’acide phosphorique optimal pour la transformation, les
acides ayant donné les meilleures énantiosélectivités au Tableau 19 ont été utilisés dans la
cyclopropanation d’un deuxième éther allylique, l’éther benzylique de l’alcool
cinnamylique 141, qui est connu pour être un bon substrat-test pour la réaction de
Simmons-Smith (Tableau 20).
Tableau 20. Réactions comparatives de cyclopropanation de l’éther benzylique allylique
141 avec divers acides phosphoriques chiraux
acide phosphorique chiral (1.2 équiv.),
*
PhOBn
Et2Zn (1 .2 éqt.uv.), CH212 (1 .2 équiv.)
PhTOBn
141 142
Entrée Acide phosphorique chiral Conversion (%)2 ee (%)b
1 (R)-134 >95 81 (R,R)
2 (R)-135 >95 72(R,R)
3 (R)-137 >95 89(R,R)
4 (S)-138 >95 44 (S,S)
5 (S)-139 70 18(S,S)
a Déterminé par RMN 1H avec un standard interne, b Déterminé par HPLC avec une phase stationnaire
chirale. La stéréochimie absolue du cylopropane 142 est indiquée entre parenthèses.
Des trois acides phosphoriques substitués avec des aryles volumineux en 3,3’
(entrées 1-3), c’est celui dont les aryles sont des p-(2-naphtyl)phényles ((R)-137) qui donne
le meilleur ee (89%, entrée 3). L’énantiosélectivité obtenue avec l’acide phosphorique (5)-
138 (44% ee, entrée 4) est plus élevée comparativement au résultat obtenu avec l’éther
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silylé allylique 140 comme substrat (Tableau 19, entrée 9). Ceci indique que l’éther
benzylique du substrat compétitionne probablement avec les groupements méthoxyles sur
le carbénoïde pour la complexation d’une espèce de zinc, ce qui n’est pas le cas avec l’éther
silylé qui est beaucoup moins basique. La sélectivité obtenue avec l’acide phosphorique
monosubstitué ((5)-139, entrée 5) est quant à elle considérablement plus basse (18% ee)
que les autres résultats rapportés. L’acide phosphorique (R)-137 est donc celui qui sera
utilisé pour la suite de l’étude.
Divers solvants ont ensuite été employés dans la cyclopropanation énantiosélective
avec (R)-137 (Tableau 21). Le 1 ,2-dichloroéthane (DCE, entrée 2) et le chlorobenzène
(PhCÏ, entrée 3) mènent tous deux à des résulats comparables, c’est-à-dire que les
conversions sont complètes et que les énantiosélectivités sont de 79% ee. Ceci constitue
une hausse de 14% par rapport à la réction dans le CH2 Cl2 (entrée 1).
Tableau 21. Effet du solvant sur la cyclopropanation énantiosélective
I
2
3
4
Conversion (%) ee (%)
86 65
>95 79
>95 79
77 53
Entrée Solvant
CH2CI2
DCE
P hCl
toluène
a Déterminé par RMN 1Havec un standard interne, b Déterminé par HPLC avec
une phase stationnaire chirale.
PhOTBDMS
140
ArÇjÇ\
0 OH (1.2equiv.)
I (R)-137
Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.),
solvant, O °C, 38h
Ph>OH
2) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40°C, I.5h (R,R)-96
138
Dans les trois premiers cas (entrées 1-3), le milieu réactionnel est homogène. Le
toluène quant à lui mène à une baisse d’activité et de sélectivité (entrée 4). La conversion
plus basse peut être attribuée au fait que le carbénoïde est moins soluble dans ce solvant et
un milieu réactionnel hétérogène est par conséquent observé. Le DCE est plus facile à
manipuler que le chlorobenzène puisqu’il est plus volatil, ce qui est avantageux lorsque les
substrats sont eux-mêmes volatils, notamment dans le cas des alcènes non fonctionnalisés.
Nous avons donc choisi d’utiliser le DCE comme solvant dans la poursuite de nos travaux.
Nous avons par la suite testé la possibilité de former un carbénoïde plus réactif en
utilisant ICH2C1 plutôt que CH212 (équation 94). L’énantiosélectivité observée reste la
même (79% ee), alors que la conversion est considérablement diminuée (72%). Nous
supposons que le carbénoïde chloré est en effet plus réactif, mais aussi moins stable que son
équivalent iodé. La décomposition du réactif de zinc chloré est plus rapide que la
cyclopropanation, ce qui mène à une conversion plus basse.
1)cX( Ar=CJ\
o OH (1.2 equiv.)
(R)-137
Et2Zn (1.2 équiv.), ICH2CI (1.2 équiv.),
PhOTBDMS
DCE, O °C, 381,
Ph1.OH (94)
140
2) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40°C, 15h (R,R)-96
72% conversion
79% ee
5.4. Étude de la généralité de la réaction de cyclopropanation
énantiosélective
Suite aux travaux d’optimisation présentés à la section précédente, nous avons
voulu explorer les limites de la réaction en ce qui a trait aux substrats. Pour ce faire, nous
avons soumis divers éthers dérivés de l’alcool (E)-cinnamylique à la cyclopropanation avec
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1.2 équivalents de réactif de zinc préformé à partir de l’acide phosphorique (R)-137 dans le
DCE à 0 °C pendant 38h (Tableau 22). Les éthers méthyliques, benzyliques et MOM
mènent à des énantiosélectivités égales ou supérieures à 90% ee (entrées 1-3). L’éther
MOM est un peu moins réactif et le cyclopropane correspondant est récupéré avec un
rendement de 47% après dihydroxylation afin de séparer l’alcène résiduel du produit désiré.
Tableau 22. Cyclopropanation énantiosélective d’éthers allyliques
GP
Me (143)
MOM (144)
Bn (141)
4 PMB (145)
6 TBDMS (140)
7 TES (147)
8 TIPS (148)
9 ZflEtd (149)
10 (150)
>95 (62)
>95 (80)C
>95 (79)C
56c
>95 (80)
>95 (63)
Ph1..OGP
(R,R)-96, 142,1 51-154
ee (%)b
91
90
90
85
80
79
87
79
39f
39f
)H (1.2 équiv.)
Ph°OGP
140, 141, 143-150
Entrée
2
3
Ar=ÇJ?Ç\
, (R)-137
Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.),
DCE, O °C, 38h
Conversion (%)
>95 (73)
75 (47)
>95 (89)
95 (78)
a Déterminé par RMN 1H avec un standard interne. Le rendement isolé est indiqué entre parenthèses.
b Déterminé par HPLC avec une phase stationnaire chirale. C L’alcool correspondant a été récupéré
après déprotection (voir la partie expérimentale). d Lalkoxyde a été préformé par l’addition de Et2Zn
(1.0 équiv.) sur l’alcool cinnamylique dans le DCE à O °C. e L’alcool correspondanta été récupéré
après parachèvement en milieu aqueux acide. L’énantiomère opposé (S,S) a été obtenu
majoritairement. L’alkoxyde chiral a été préformé par l’addition de l’alcool cinnamylique sur un
mélange de (R)-137 (1.0 équiv.) et Et2Zn (1.0 équiv.) dans le DCE à 0°C.
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Les cyclopropanes des éthers benzyliques substitués (entrées 4-5) sont récupérés
avec des rendements de 62 et 78%, mais avec des sélectivités plus basses, particulièrement
dans le cas où le substituant de l’aromatique est un m-CF3 (80% ee). La cyclopropanation
de l’éther silylé TBDMS mène à un excès d’énantiomères de 79% dans un rendement de
80% (entrée 6). Ces résulats sont améliorés lorsque le groupement protecteur employé est
un TES, dont l’excès d’énantiomères se rapproche de ceux des éthers benzyliques et
méthyliques (87%, entrée 7). L’éther silylé TIPS, plus encombré, est beaucoup moins
réactif (56% de conversion, entrée 8) et la sélectivité obtenue est similaire à celle de l’éther
TBDMS (entrée 6).
Une diminution de sélectivité marquée est obtenue pour la cyclopropanation de
l’alkoxyde de zinc préformé à partir de quantités équimolaires de l’alcool cinnamylique et
de Et2Zn (entrée 9). On note également une inversion de la chiralité par rapport aux alcools
protégés. Ceci est significatif puisque, ainsi que présenté au chapitre 4, la majorité des
systèmes énantiosélectifs efficaces de cyclopropanation de Simmons-Smith requièrent la
formation d’un alkoxyde au cours de la réaction. La formation de l’alkoxyde chiral issu de
la déprotonation de l’alcool (E)-cinnamylique avec 1.0 équivalent du carbénoïde de zinc
préformé mène au même énantiomère avec une énantiosélectivité similaire (entrée 10). La
cyclopropanation de l’alcool cinnamylique est peu reproductible et n’est pas présentée ici.
Il est cependant pertinent de noter que les résultats obtenus dans ce dernier cas indiquent
qu’il y a compétition entre la cyclopropanation et la déprotonation de l’alcool allylique par
le carbénoïde. Le comportement du carbénoïde de zinc chiral est donc différent de celui
formé à partir de l’acide phosphorique achiral 95.
Divers autres éthers allyliques ont ensuite été soumis aux mêmes conditions
réactionelles (Tableau 23). De manière générale, le carbénoïde de zinc formé in situ est
suffisamment réactif pour mener dans la plupart des cas à des conversions complètes.
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Tableau 23. Cyclopropanation énantiosélective de divers alcènes 1,2-disubstitués
coo
OH (1.2équiv.)
R1R1 (R)-137
R21.R
R2 Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.),
R3 DCE, 0 °C, 38h R3
155-165 166-176
ee (%)b
Ar
=
Entrée Substrat Conversion (%)
Me0’
>95 (85) 85
2 1-naphtyIe’OTES >95 (93)C 58
156
3 f7OTES 92 (61 )C 62
Ph ‘OTES 85
(6O)Cd 57
158
OBn
159 >95 (90) 34e
6 Ph-OBn >95 (88) 29e
160
Ph
7 >95(90) 44e
OBn 161
8 BnO—\,,1OTBDMS 95 (7) 79
c-He/OTES >95 (86)C 51
163
10 Ph’°’ >95 (85) 93
164
11 PhOBn 39 50
165
a Déterminé par RMN 1H avec un standard interne. Le rendement isolé est indiqué entre parenthèses.
b Déterminé par HPLC ou GC chiral (voir la partie expérimentale). ° L’alcool correspondant a été
récupéré après déprotection: H3P04 1.0 M, NH4F, 40 C, 1 5h. d L’éther allylique a réagi avec une
chimiosélectivité de >9: 1. eLénantiomère opposé a été obtenu.
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Une diminution d’énantiosélectivité est obtenue pour la réaction d’alcènes
substitués avec des cycles aromatiques autres qu’un phényle (entrées 1-3). Ceci laisse
supposer que des interactions it-it sont impliquées dans l’état de transition. La
cyclopropanation du diène 15$ est chimiosélective à >9: 1 en faveur de la double liaison de
l’éther silylé allylique (entrée 4). Dans ce dernier cas, l’augmentation de la quantité de
réactif de zinc à 1.5 équivalents n’amène pas une hausse significative de la conversion et la
chimiosélectivité reste la même. Les éthers benzyliques allyliques Z (entrées 5 et 7) ou
substituées par un groupement alkyle plutôt qu’aryle (entrée 6) mènent à une inversion de
sélectivité de même qu’à des excès d’énantiomères inférieurs à 50%. Le cyclopropane du
diéther allylique Z 162 est obtenu avec un bon rendement et 79% ee (entrée 8), ce qui
rejoint le degré de sélectivité obtenu pour l’éther de TBDMS de l’alcool (E)-cinnamylique
(entrée 6 du Tableau 22). L’importance de la présence d’un groupement aromatique sur la
double liaison réactive pour le contrôle de la sélectivité est encore démontrée par la
cyclopropanation du substrat 163 (entrée 9) qui est l’analogue cyclohexyle de l’éther de
TES 147 (entrée 7 du Tableau 22). L’énantiosélectivité considérablement plus basse (51%
vs 87% ee) mais de même sens indique que des facteurs électroniques plutôt que stériques
sont prédominants dans l’énantiodiscrimination à l’état de transition.
Finalement, la cyclopropanation de l’éther benzylique homoallylique 164 mène à un
excès d’énantiomères de 93% dans un bon rendement (entrée 10). Ceci constitue la
meilleure énantiosélectivité rapportée pour un substrat homoallylique dont la
cyclopropanation est effectuée avec un carbénoïde de zinc.148”77 Les alcools
bishomoallyliques sont connus pour être moins réactifs en cyclopropanation que leurs
pendants homoallyliques. Il n’est donc pas surprenant que le substrat 165 mène à une
conversion faible (entrée 11). L’énantiosélectivité est également plus basse, indiquant que
la distance entre l’éther et la double liaison est importante pour le contrôle de
stéréosélectivité.
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Les conditions de réaction ont été testées pour la cyclopropanation d’alcènes non
fonctionnalisés, ce qui constituait un de nos objectifs de départ pour ce projet de recherche.
Alors que le diphénylphosphate d’iodométhylzinc développé par Cyril Poulard menait à des
conversions de 62% et 95% (Tableau 17, section 5.1), le carbénoïde dérivé de (R)-137
semble être moins réactif vis-à-vis de substrats sans groupe basique proximal (Schéma 39).
La cyclopropanation de l’indène (177) ne se fait qu’avec une conversion basse (42%) et un
excès d’énantiomères faible (9%). L’alcène trisubstitué 179 quant à lui n’est que très peu
réactif et seules des traces du produit désiré sont détectées par RMN 1H, la balance étant du
produit de départ intouché. Quelques essais de réaction avec ajout d’une quantité
catalytique d’un acide de Lewis (Et2AYC1, TiCI4) ont été effectués sans obtenir de résultat
convaincant.
. Ar=ÇJÇ\
OH (1.2 equiv.)
Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.), E1XD7
177 DCE, O °C, 38h 178
42% conversion
9% ee
Ar
=
Q OH (1.2 équiv.) —
Ph Ph
I , (R)-137
I ‘ ‘ Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.), I
-
DCE, O °C, 38h -
179 180
<10% conversion
Schéma 39. Cyclopropanation énantiosélective d’alcènes non fonctionnalisés
La méthodologie n’est donc pas générale et se trouve limitée à la cyclopropanation
d’éthers allyliques et homoallyliques. Comme aucune des méthodes énantiosélectives de
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réaction de Simmons-Smith rapportées jusqu’à présent ne sont efficaces avec cette classe
de substrats (voir le Chapitre 4), il s’agit d’un ajout notable aux outils déjà disponibles pour
la cyclopropanation asymétrique d’oléfines.
Nous avons voulu vérifier si la cyclopropanation avec un acide phosphorique chiral
qui a donné un moins bon résultat avec un alcène substitué par un aromatique (140, Tableau
19) pourrait mener à une meilleure énantiosélectivité pour la réaction d’un éther allylique
substitué avec un groupement aikyle. Nous avons donc soumis le substrat 160 à la
cyclopropanation avec le ligand (R)-136 (équation 95). Une conversion de 82% a été
obtenue, mais l’énantiosélectivité observée, soit 11% ee, est encore plus basse que les 30%
ee obtenus avec le substrat 140.
tOH (t2éq)
Ph’OBn
(R)-136
- Ph OBn (95)
Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.),
160 DCE,O°C,38h 171
82% conversion
11% ee
Nous avons ensuite voulu déterminer si il était possible d’améliorer les
énantiosélectivités obtenues pour la cyclopropanation de certains substrats en utilisant un
acide phosphorique chiral différent de (R)-137. Les éthers allyliques Z 159 et 161, qui ont
été cyclopropanés avec des énantiosélectivités inférieures à 45% (Tableau 23), ont été
soumis à la réaction avec le carbénoïde de zinc dérivé du ligand (R)-134 (Schéma 40). Les
conversions sont diminuées par rapport à celles obtenues précédemment tout en restant
supérieures à 85%. Une amélioration notable de l’énantiosélectivité est observée dans les
deux cas, soit de 34% à 56% ee pour le cyclopropane 170 et de 44% à 67% ee pour 172.
Une optimisation de la structure de l’acide phosphorique chiral utilisé est donc
recommandée afin d’obtenir une énantiosélectivité maximale avec un substrat donné.
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2-naphtyle
I
o OH (1.2équiv.)
Ph I (R)-134 Ph2-naphtyle
OBn Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.), OBn
159 DCE, O °C, 38h izo
86% conversion
56% ee
2-naphtyle
—
— Q’’OH (1.2 équiv.)
Ph 2-naphtyle
(R)-134 Ph[
‘‘OBn Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.), VOBn
DCE 0°C 38h
161 172
93% conversion
67% ee
Schéma 40. Cyclopropanation énantiosélective d’éthers allyliques Z
Comme la méthode demande l’utilisation d’une quantité stoechiométrique de l’acide
phosphorique, nous avons développé un protocole de recyclage de la source de chiralité. Le
processus est représenté pour l’acide phosphorique (R)-137 (équation 96). Après la
cyclopropanation, l’acide phosphorique chiral est récupéré par chromatographie sur silice
sous la forme d’un mélange d’espèces de phosphore (RMN 31P), probablement dû à la
décomposition partielle des différentes espèces de zinc formées dans le milieu réactionnel.
Ce mélange est ensuite chauffé à reflux avec un large excès de LiA1H4 afin de cliver les
liens P-O. Le 2,2’-binaphtol disubstitué est obtenu sans perte notable d’énantiopureté et
peut être utilisé pour former de nouveau l’acide phosphorique pur selon les conditions
rapportées à la section 5.2. Cette méthode s’applique à tous les acides phosphoriques qui
supportent les conditions de réduction avec LiA1H4 utilisées, ce qui exclut (5)-131 et (5)-
13$.
146
Ar
Ar
=
I
1) cyclopropanatîon
— -.
(96)
-
—
‘‘ 2) LiAIH4 (1 0.0 équiv.),
I THF, t, 20h
(R)-f 37 73% pour 2 étapes
La stéréochimie absolue a été déterminée dans presque tous les cas de manière
individuelle. Les produits de la cyclopropanation des éthers silylés allyliques ont été
analysés sous la forme des cyclopropylméthanols correspondants, qui sont rapportés dans la
littérature. Une comparaison des pouvoirs rotatoires a alors permis de déterminer la
stétérochimie absolue. L’éther MOM 152 a été déprotégé en milieu acide (H3P04 1.0 M, 40
°C) pour obtenir le cyclopropylméthanol 96 auquel a été assigné la stéréochimie (R,R)
après comparaison des chromatogrammes de HPLC chiral. L’éther de PMB 154 a aussi été
déprotégé dans des conditions douces (voir la partie expérimentale) pour obtenir l’alcool
connu 96148 qui, après la comparaison de leurs rotations optiques respectives, a été assigné
comme étant l’énantiomère (R,R) (équation 97).
Ph1>OPMB
CBr4,MeOH
Ph1..OH (97)
154 (R,R)-96
74%
La stéréochimie absolue des éthers méthyliques et benzyliques 151 et 142 a été
déterminée par comparaison des pouvoirs rotatoires des éthers formés à partir du
cyclopropylméthanol énantioenrichi de stéréochimie connue (R,R)-96 (Schéma 41). Dans
les deux cas, les signes des pouvoirs rotatoires sont identiques avec ceux des cyclopropanes
obtenus dans les conditions développées (Tableau 22).
H
H
(R)-lf 3
147
-
1)NaH,THF,DMF,O°C -
Ph>OH - Ph>OMe
2)MeI,0°CàT.P.
(R,R)-96 (R,R)-151
86% ee 60/ [cc]D2° —71.1 (c 1.11, CHCI3)
PhNOH 1) NaH, THF, DMF, O °C PhNOBn
2) BnCI, TBAI (10 mol%), O °C à I.P.
(R,R)-96 (R,R)-142
64% ee 20% [Œ]D2° -70.8 (c 1.2, CHCI3)
Schéma 41. Détermination de la stéréochimie absolue des éthers 151 et 142
La stéréochimie absolue des autres éthers benzyliques a été déterminée par
comparaison des pouvoirs rotatoires des éthers énantioenrichis de stéréochimie absolue
connue. Ceux-ci ont été préparés selon la séquence réactionnelle présentée au Tableau 24.
Ainsi, les alcools allyliques, homoallyliques et bishomoallyliques ont été soumis aux
conditions de cyclopropanation énantiosélective de Charette-Juteau avec le ligand chiral
(R,R)-17,148”7° puis les cyclopropanes correspondants ont été convertis en éthers
benzyliques dans des conditions standard.
La stéréochimie absolue des composés 154 et 166, issus de la cyclopropanation des
éthers allyliques 146 et 155 respectivement, a été assignée comme étant (R,R) par
comparaison des données spectrales et chromatographiques avec celles des autres éthers du
2-phénylcyclopropylméthanol (96).
C’ 148
Tableau 24. Détermination de la stéréochimie absolue d’éthers benzyliques de
cyclopropylméthanols
1) Me2NOC CONMe2
(R,R)-17
0’’B’0
. equiv.)
Bu
R1
Zn(CH2I)2DME (3.0 équiv.) R1
R2j
CH2CI2, -10 °C à T.P.
R2j
2) NaH, THF, DMF, 0°C;
R3 BnCI, TBAI (10 mol%), O OC à T.P. R3
181-185 170-172, 175, 176
20 bEntrée Substrat RUt (%) [ŒJD Énantiomère
Ph
1 i.. 181 81 +11.6 (c 1.08, CHCI3) (R,S)
OH
2 PhOH 77 +347 fc 1.0, CHCI3) (S,S)182
Ph
54 -11.0 (C 1.0, CHCI3) (S,R)
153 OH
4 PVOH 63 +40.0 (C 1.06, CHCI3) (S,R)
184
5 PhOH 39C +53.8 (C 1.06, CHCI3) f S,S)185
a Rendement isolé pour les deux étapes. b Concentration et solvant entre parenthèses. C Rendement pour
3 étapes incluant une dihydroxylation (voir partie expérimentale) puisque la cyclopropanation n’est pas
complète (env. 66% conversion).
5.5. Développement d’une version catalytique de la réaction
Après avoir exploré la généralité de la réaction de cyclopropanation avec des
carbénoïdes de zinc chiraux, nous avons voulu améliorer le système en développant une
version catalytique de la réaction. En effet, un des inconvénients majeurs de la méthode est
l’utilisation d’une quantité stoechiométrique d’un acide phosphorique chiral qui est
relativement coûteux et qui demande plusieurs étapes de synthèse. Un moyen permettant
l’utilisation d’une quantité sous-stoechiométrique de la source de chiralité serait donc plus
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Schéma 42. Illustration de la régénération du carbénoïde de zinc chiral
Nous avons envisagé l’utilisation de deux sources possibles de l’unité méthylène
permettant cette régénération. Tout d’abord, l’insertion de diazométhane (CH2N2) dans le
lien Zn-I de 187 devrait pouvoir former de nouveau le carbénoïde de la manière introduite
par Wittig (voir le Chapitre 1, section La deuxième source possible est le
carbénoïde de Wittig-Denmark Zn(CH2I)2 qui devrait avoir le même effet, mais cette fois
via un équilibre de Schlenk qui favorise habituellement les espèces mixtes plus stables
(Schéma 43). Comme Zn(CH2I)2 peut être formé à partir de Et2Zn et C1-1212 qui sont déjà
utilisés dans le protocole de la réaction, il nous a paru plus pratique d’utiliser ce dernier
pour régénérer le carbénoïde chiral. Les problèmes reliés à l’utilisation d’une substance
dangereuse additionnelle, soit le CH2N2 qui est un gaz toxique et potentiellement explosif,
sont donc évités.
économique. Pour ce faire, il faut pouvoir régénérer le carbénoïde de zinc chiral 186 après
qu’il ait réagi une première fois (Schéma 42).
R2
R4
R3Ar
o
p.QOZnCH2I
86
Ar
OZnI
187
“C H2”
0 150
I QOZntÇXJt 186
Zn-I
Schéma 43. Équilibre de Schlenk permettant de régénérer le carbénoïde de zinc chiral
Quelques essais préliminaires ont permis d’obtenir des résultats encourageants
(équations 98 et 99). La réaction de l’éther silylé 140 avec 0.5 équivalent du carbénoïde de
zinc dérivé de l’acide phosphorique chiral (R)-134 à O °C dans le CH2C12 suivi par
l’addition de 0.5 équivalent de Zn(CH2I)2 (pour un total de 1.0 équivalent de carbénoïde
chiral) a mené à une conversion complète en cyclopropane (équation 98). L’excès
d’énantiomères de 66% est similaire à celui obtenu pour la réaction correspondante dans les
conditions stoechiométriques (65% ee, Tableau 19, entrée 5). Une diminution de la quantité
de réactif chiral à 0.25 équivalent mène également à une conversion complète, mais
l’énantiosélectivité obtenue est légèrement diminuée (équation 99). Ceci indique qu’il y a
une part significative d’une réaction secondaire: la cyclopropanation racémique avec le
carbénoïde achiral Zn(CH2I)2.
1
2-naphtyle
I
o OH (0.5 équiv.)
I (R)-134
2-naphtyle
Et2Zn (0.5 équiv.), CHI2 (0.5 équiv.)
PhOTBDMS
CH2CI2, O °C, 20h
PhOH (98)
2) Zn(CH2I)2 (0.5 équiv.), O °C, 18h
140 3) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 15h (R,R)-96
>95% conversion
66% ee
+
I-.Zn. I
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Ph-’OTBDMS
140
1
2-naphtyle
o OH (0.25 équiv.)
I (R)-134
2-naphtyle
Et2Zn (0.25 équiv.), CH212 (0.25 équiv.)
CH2CI2, O °C, 20h
2) Zn(CH2I)2 (0.75 équiv.), O °C, 18h
3) H3P04 1.0 M, NH4F, II-1F, 40°C, 1.5h
Ph>OH
-“
(R,R)-96
>95% conversion
60% ee
(99)
Afin de minimiser la part de cyclopropanation racémique lors de la réaction sous
stoechiométrique, nous avons d’abord exploré la possibilité de diminuer la température du
milieu réactionnel. De cette façon, la cyclopropanation serait peut-être plus lente que
l’échange de ligands sur le zinc (équilibre de Schlenk), ce qui favoriserait la formation du
carbénoïde de zinc chiral, donc la cyclopropanation énantiosélective. Les expériences de
cyclopropanation stoechiométrique à basse température sont présentées au Tableau 25.
Tableau 25. Effet de la température sur la cyclopropanation énantiosélective
1)fl(
Q OH (1.2 equiv.)
(R)-137
Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.),
DCE, T (°C), t (h)
2) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5h
Entrée T (°C) t (h) Conversion (%) ee (%)b
1
2
3
0 38 >95 (79) 87
-20 48 >95 (84) 91
-35
______
48
____________
62
__________
92
a Déterminé par RMN 1H avec un standard interne. Rendement isolé entre parenthèses.
b Déterminé par HPLC avec une phase stationnaire chirale.
Ph-OTES
147
Phî..OH
(R,R)-96
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Un changement significatif dans l’énantiosélectivité est observé lorsque la
température de la réaction passe de O °C à —20 oc (entrées 1-2). Ainsi, on note une
amélioration de l’énantiosélectivité allant de 87% à 91% ee. La même réaction effectuée à
—35 °C, soit juste au-dessus de la température à laquelle le milieu réactionnel devient
solide, n’apporte pas d’amélioration significative dans la sélectivité alors qu’une baisse
considérable de réactivité est observée. Nous avons par conséquent choisi de tester la
réaction sous-stoechiométrique avec le carbénoïde chiral dérivé de l’acide phosphorique
(R)-137 à —20 °c (Tableau 26).
Tableau 26. cyclopropanation avec une quantité sous-stoechiométrique de source de
chiralité
Ac
=
Ph-OTES
147
O OH (n équiv.)
I (R)-137
Et2Zn (n équiv.), CH212 (n équiv.),
DCE, -20°C
2) Zn(CH2I)2 (1-n équiv.), —20 °C
3) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 15h
conversion (%)Entrée n 1-n
1 0.5 0.5 >95 89
2 0.5 c 50 88
3 0.25 0.75 >95 85
0.1 0.9 >95 68
a Déterminé par RMN 1H avec un standard interne, b Déterminé par HPLC avec une phase
stationnaire chirale. C Aucun Zn(CH2I)2 n’a été ajouté. d Le Zn(CH2I)2 a été ajouté immédiatement
après Iadditon du substrat au réactif chiral préformé.
La réaction utilisant 0.5 équivalent de réactif chiral mène à une énantiosélectivité
comparable bien que légèrement inférieure à celle obtenue pour la réaction
stoechiométrique (entrée 1). Puisque la conversion ainsi que l’énantiosélectivité sont
Ph.•OH
(R,R)-96
ee (%)b
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élevées, on peut conclure que l’échange de ligands a encore lieu à basse température.
L’excès d’énantiomères quasi identique obtenu lorsque la réaction est parachevée avant
l’addition du Zn(CH2I)2 montre que la même espèce réactive est formée avant et après cet
ajout (entrée 2). La réaction employant 0.25 équivalent de carbénoïde chiral est légèrement
moins énantiosélective que celle à 0.5 équivalent, mais reste dans une limite raisonnable
(entrée 3). Par contre, lorsque la quantité de carbénoïde chiral de départ est diminuée à 10
mol%, l’énantiosélectivité est de beaucoup diminuée (entrée 4). Dans ce dernier cas, le
Zn(CH2I)2 a été ajouté dès le début de la réaction. L’excès d’énantiomères plus bas (68%)
indique qu’il y a une forte proportion de la réaction racémique avec un des deux
carbénoïdes achiraux qui se produit. On peut également en déduire que la réaction n’est
pas catalysée par le carbénoïde chiral, mais qu’il s’agit très probablement d’une réaction au
cours de laquelle le réactif menant à la cyclopropanation énantiosélective est renouvelé.
Comme l’énantiosélectivité diminue fortement lorsque la quantité de réactif chiral
de départ est réduite à 10 mol%, nous avons envisagé l’emploi d’un additif qui agirait
comme base de Lewis.’84 Cette base de Lewis irait complexer à la fois Zn(CH2I)2 et
IZnCH2I, soit les deux carbénoïdes présents dans le milieu réactionnel pouvant mener à la
réaction secondaire racémique. Ceci devrait diminuer leur caractère électrophile, donc les
rendre moins réactifs vis-à-vis la cyclopropanation, tout en permettant et peut-être même en
augmentant la vitesse de l’échange de ligands. De plus, l’additif doit le moins possible aller
complexer le carbénoïde chiral pour éviter de diminuer la vitesse de la réaction
énantiosélective. Nous avons donc testé divers agents complexants dans la réaction de
l’éther silylé allylique 147 avec 1.0 équivalent de Zn(CH2I)2 dans le DCE à —20 °C
(Tableau 27) afin de vérifier leur efficacité à inhiber la cyclopropanation. Nous supposons
qu’un additif qui ralentit de façon efficace la cyclopropanation avec Zn(CH2I)2 doit avoir
le même effet pour la réaction avec IZnCH2I. Ainsi que prévu, la réaction sans additif mène
à une conversion totale du cyclopropane 188 (entrée 1). Le t-BuOMe et le diméthyloxalate
sont des additifs insuffisamment complexants pour nos besoins puisque les deux permettent
à la cyclopropanation de se produire de manière complète (entrées 2-3). Le méthoxyacétate
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d’éthyle (EMA) utilisé par Shi,184 la 2,2’-bipyridine (189), le 1 ,2-diméthoxyéthane (DME)
et le 1 ,2-diéthoxyéthane (DEE) sont tous des additifs qui empêchent efficacement la
cyclopropanation de se produire (entrées 4-7). Deux analogues du DME (190 et 191) qui
apportent moins de flexibilité entre les groupements méthoxyles complexants et sont plus
volumineux ont également été testés. Toutefois, aucun des deux n’a donné de résultat
satisfaisant (entrées 8 et 9).
Tableau 27. Effet de différents additifs sur la cyclopropanation avec Zn(CH2I)2
Zn(CH2I)2 (1.0 équiv.)
PhOTES .. . . Ph1OTES
147 additif (1.0 equiv.) 188
DCE,-20°C, 15h
Entrée Additif Conversion (%)8
1 aucun >95
2 t-BuOMe >95
3 (CO2Me)2 >95
4 EMA <5
189
6 DME <5
Q190 >95
MeO OMe
9 KD 191 95
MeC OMe
a Déterminé par RMN 1H avec un standard interne.
Un essai préliminaire a démontré que la 2,2’-bipyridine 189 (bipy) est trop
complexante et empêche complètement la cyclopropanation de se produire lorsque 0.25
équivalent du carbénoïde chiral dérivé de l’acide phosphorique (R)-134 est utilisé à O °C
dans le CH2C12 (équation 100).
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2-naphtyle
I
—
-
. O ‘OH (0.25 équiv.)
(R)-134
2-naphtyle
Et2Zn (0.25 équiv.), CH212 (0.25 équiv.)
PhOTBDMS
CH2CI2, O °C, 20h
PhOH (100)
2) Zn(CH2I)2bipy (0.75 équiv.), O °C, 18h
140 3) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40°C, 1.5h (R,R)-96
<5% conversion
Nous avons alors testé les trois autres additifs efficaces du Tableau 2$, soit le EMA,
le DME et le DEE, dans la cyclopropanation de l’éther silylé 147 avec 10 mol% du réactif
chiral dérivé de l’acide phosphorique (R)-137 dans le DCF à —20 oc (Tableau 29).
Tableau 28. Effet de différents additifs sur la cyclopropanation catalytique
1) tYT Ar =
‘ ‘
oOH (10 mol%)
, I (R)-137
Et2Zn (10 mol%), CH212 (10 mol%),
PhOTES
DCE, -20°C, 5h Ph-OH
147 2) Zn(CH2I)2 (0.9 équiv.), additif, —20 °C, 42h (R R)-96
3) H3P04 1 .0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1 .5h
Entrée Additif Zn(CH2I)2 : addit[ Conversion (%)b ee (%)C
1 EMA 1:1 68 87
2 EMA 1:0.5 >95 86
3 DME 1:1 56 87
4 DME 1:0.5 >95 86
5 DEE 1:1 25 n.d.
6 DEE 1 :0.5 >95 86
a Le mélange Zn(CH2I)2ladditif est ajouté en deux portions égales à 21h d’intervalle, b Déterminé par RMN 1H
avec un standard interne. c Déterminé par HPLC avec une phase stationnaire chirale.
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Lorsque le Zn(CH2I)2 et l’additif sont utilisés dans des proportions de 1 1, les
conversions en cyclopropane sont faibles, particulièrement dans le cas du DEE qui est plus
basique (entrées 1, 3 et 5). Il y a donc de l’additif qui complexe le carbénoïde chiral, ce qui
ralentit la cyclopropanation énantiosélective. Les énantiosélectivités pour le EMA et le
DME sont identiques, soit 87% ee, ce qui est un peu plus bas que le 91% ee obtenu pour la
réaction stoechiométrique (Tableau 25). La diminution de la quantité d’additif de manière à
ce que le rapport Zn(CH2I)2: additif soit de 1: 0.5 mène dans les trois cas à des
conversions totales (entrées 2, 4 et 6). L’excès d’énantiomères alors obtenu est le même
pour les trois additifs utilisés, soit 86%. Comme les trois agents complexants semblent
avoir un effet similaire sur la réaction, nous avons décidé d’utiliser le DME puisqu’il est
moins coûteux et il est facile à manipuler ainsi qu’à séparer du cyclopropane désiré.
Afin de confirmer l’hypothèse selon laquelle le DME ralentit la cyclopropanation
avec le carbénoïde curai et de vérifier quelle est l’importance de ce ralentissement, nous
avons ajouté 1.2 équivalents de DME à la réaction stoechiométrique avec (R)-137 à —20 °C
(équation 101). Une conversion faible de 13% a été obtenue, ce qui indique qu’ en effet, le
DME peut interagir avec le carbénoïde chiral comme avec les deux carbénoïdes achiraux.
1) Ar
—
— O OH (1.2 equiv.)
I (R)-137
Et2Zn(1 .2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.),
Ph-OTES
DME (1.2 équiv.), DCE,-20°C, 48h Ph1..OH (101)
2) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5h (R,R)-96
13% conversion
Pour obtenir une énantiosélectivité comparable dans la réaction catalytique par
rapport à la réaction stoechiométrique, il faut diminuer la proportion de réaction secondaire
racémique. Nous avons tout d’abord pensé à ajouter le mélange Zn(CH2I)2/DME en trois
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portions égales (à intervalles de 14 h) plutôt qu’en deux (équation 102). Ceci fait en sorte
qu’il y a moins de Zn(CH2I)2 par rapport à la source de chiralité, donc moins de chances
qu’il y ait de la cyclopropanation racémique. L’énantiosélectivité obtenue est de 87% ee, ce
qui est similaire au résultat obtenu lorsque l’addition du mélange de Zn(CH2I)2/DME se fait
en deux portions. Comme le protocole s’en trouve plus compliqué, nous avons décidé de
passer à une autre stratégie.
1)Q Ar=QÇ\
‘OH (lOmoI%)
IÇjL. (R)-f 37
Et2Zn (lOmoI%), CH212 (10 mol%),
PhOTES DCE,-20 C, 5h Ph—QH (102)
2) 3x {Zn(CH2I)2 (0.3 equiv.), DME (0.15 equiv.)], R
—20°C,42h I’ -
3) H3P04 1.0 M NH4F THF 40 oc i .5h 93% conversion
87% ee
Toujours dans le but de minimiser la proportion de réaction secondaire racémique,
nous avons décidé d’optimiser la quantité de DME ajoutée au milieu réactionnel. Une étude
sur la conversion et l’excès d’énantiomères en fonction du temps qui sera présentée à la
section suivante nous a permis de constater que la réaction stoechiométrique de l’éther silylé
allylique 147 à —20 °C est complète après seulement 6.5 h. Nous avons donc ajusté le temps
de la réaction catalytique en conséquence de façon à ce que le IZnCH2I formé après
l’échange de ligands ait le moins de temps possible pour réagir comme agent
cyclopropanant entre les deux additions de Zn(CH2I)2. Ainsi, seulement 2.5 h séparent les
deux additions du mélange Zn(CH2I)2/DME. Les résultats sont présentés au Tableau 29.
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Tableau 29. Effet de la quantité de DME sur la cyclopropanation catalytique
=
Ph’OTES Ph.OH
147 (R,R)-96
Entrée
1)
o OH (10 mol%)
I (R)-137
Et2Zn (10 mol%), CH212 (10 mol%),
DCE,-20°C, 1h
2) Zn(CH2I)2 (0.9 équiv.), DME, -20 °C, 7h
3) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5h
Zn(CH2I)2: DMEa Conversion (%)b ee (%)C
1 1:0.5 >95
2 1 : 0.6 >95 (83)
86
88
83
__________
88
________
a Le mélange ZnfCH2D2IDME est ajouté en deux portions égales à 25h dintervalle) Déterminé
par RMN 1H avec un standard interne. Rendement isolé entre parenthèses. C Déterminé par HPLC
avec une phase stationnaire chirale.
L’augmentation de la quantité de DME pour atteindre un rapport Zn(CH2I)2 : DME
de 1 : 0.6 mène à une conversion totale et un rendement isolé du cyclopropylméthanol
(R,R)-96 de 83% (entrée 2). L’excès d’énantiomères est de 88%, ce qui est légèrement mais
significativement plus élevé que dans les conditions précédentes (86% ee, entrée 1). En
ajoutant encore un peu plus de DME, on obtient la même énantiosélectivité, mais la
conversion est considérablement diminuée (entrée 3). Il y a alors probablement une quantité
suffisante de DME pour qu’il aille se lier au carbénoïde chiral, ce qui ralentit la réaction.
Les conditions idéales de cyclopropanation utilisant une quantité catalytique de l’acide
phosphorique chiral (R)-137 sont donc celles décrites à l’entrée 2.
Nous avons ensuite voulu appliquer les mêmes conditions à un autre éther allylique.
Nous avons choisi le substrat 155 puisque sa cyclopropanation à —20 °C avec (R)-137 ne
prend que 8 h (équation 103), ce qui se rapproche de la réactivité de l’éther silylé allylique
147. Une énantiosélectivité de 92% ee est obtenue, ce qui constitue une augmentation
3 1:0.7
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considérable comparativement au 85% ee obtenu lorsque la cyclopropanatïon est effectuée
à O °C (Tableau 23, entrée 1).
,
. o OH (1.2 équiv.)
MeO Et2Zn(1.2équiv.),CH2 (1.2 équiv.), MeO
(103)
155 DCE,-20°C, 8h (R,R)-166
>95% conversion, 92% RUt
92% ee
Toutefois, la cyclopropanation catalytique de l’éther benzylique allylique 155 dans
les conditions optimisées précédemment n’a mené qu’à une énantiosélectivité modeste, soit
32% ee. Cet alcène aromatique substitué par un groupement p-méthoxyle est plus réactif en
cyclopropanation parce que la double liaison est plus riche en électrons, donc elle est plus
nucléophile (voir le Tableau 11, chapitre 2). Le substrat 155 réagit probablement plus vite
avec Zn(CH2I)2 et/ou IZnCH2I que ne le faisait l’éther silylé allylique 147, ce qui
expliquerait la différence dans les sélectivités (32% vs 88% ee). Pour résoudre ce problème,
il est nécessaire d’ajouter du DME afin de minimiser le plus possible la proportion de
réaction secondaire racémique. La quantité de DME ajoutée a donc été optimisée (Tableau
30).
Alors que sans agent complexant, l’énantiosélectivité est très faible (entrée 1),
l’ajout d’une quantité équimolaire de DME au carbénoïde Zn(CH2I)2 mène à une hausse
significative de l’excès d’énantiomères (82%) avec une bonne conversion de 93% (entrée
3). En augmentant le rapport Zn(CH2I)2: DME à 1 1.5, on augmente légèrement
l’énantiosélectivité (84% ee), mais la conversion diminue de beaucoup (73%, entrée 5). Un
juste équilibre entre la conversion et l’énantiosélectivité est atteint lorsque le Zn(CH2I)2 et
le DME sont ajoutés dans une proportion de 1 1.2 (entrée 4). L’excès d’énantiomères est
alors plus bas que celui obtenu dans la réaction stoechiométrique à la même température
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(84% vs 92%), mais il reste acceptable. Il est d’ailleurs très près de celui obtenu lors de la
réaction stoechiométrique effectuée à o oc (85% ee, Tableau 23, entrée 1).
Tableau 30. Optimisation de la quantité de DME pour la cyclopropanation catalytique de
l’éther allylique 155
l)g
(lOmEb
I (R)-137
Et2Zn (10 mol%), CH212 (10 mol%),
((OBn DCE, -20°C, 2h ((s.OBn
MeO 2) Zn(CH2I)2 (0.9 équiv.), DME, -20 °C, 15h MeOS
155 (R,R)-166
Entrée Zn(CH2I)2 : DME Conversion (%)b ee (%)C
I aucun DME >95 7
2 1:0.6 >95 32
3 1:1 93 82
4 1:1.2 80(68) 84
5 1:1.5 73 84
a Le mélange ZnfCH2D2IDME est ajouté en deux portions égales à 5h dintervalle. b Déterminé par
RMN 1H avec un standard interne. Rendement isolé entre parenthéses. C Déterminé par HPLC
avec une phase stationnaire chirale.
Le cycle catalytique proposé pour cette transformation est représenté au Schéma 44.
Le carbénoïde curaI 186 réagit avec un alcène pour former un cyclopropane énantioenrichi,
puis ce carbénoïde chiral est renouvelé par échange de ligands entre le zincique 187 et le
Zn(CH2I)2 qui est en partie complexé au DME (voie A). Un complexe IZnCH2I•DME ainsi
qu’une partie de IZncH2I non complexé sont alors obtenus. D’autre part, la partie de
Zn(CH2I)2 qui n’est pas complexé au DME peut réagir comme agent cyclopropanant pour
former un cyclopropane de façon racémique (voie B). Il en est de même pour le IZnCH2I.
Le DME peut également être coordiné au zinc du carbénoïde chiral ou de son sous-produit
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o
de cyclopropanation 187, mais cette possibilité n’a pas été illustrée pour des fins de
simplification.
Schéma 44. Cycle catalytique proposé pour la cyclopropanation catalytique
énantiosélective avec un acide phosphorique chiral
5.6. Études mécanistiques
5.6.1. Nature du réactif de cyclopropanatïon
Lors de la formation du carbénoïde de zinc à partir d’un acide phosphorique chiral,
nous supposons qu’après l’addition séquentielle de Et2Zn puis de CH212, un réactif de zinc
mixte 186 est formé (Schéma 45). Toutefois, il est possible que cette espèce soit en
équilibre avec le diphosphate de zinc chiral 192 et le Zn(CH2I)2. Le transfert de chiralité
lors de la cyclopropanation pourrait alors provenir soit de la réaction avec le carbénoïde
Zn(CH2I)2 IZnCH2I
Voie B: réaction
secondaire racémique
R2j[
R3
p-.-ozn
I 187
Ar
Voie A: échange de Iigands et
cyclopropanation énantiosélective
/—\
MeO ,OMe
IZÇI
/—\
MeO ,OMe
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chiral 186, soit de la chélation de l’acide de Lewis chiral 192 sur le réactif de
cyclopropanation achiral de Wiftig-Denmark.
Schéma 45. Équilibre de Schlenk possible lors de la formation du carbénoïde de zinc chiral
Afin de vérifier si cet équilibre de Schlenk se produit en solution, deux protocoles
de cyclopropanation ont été comparés (Schéma 46). Le premier consiste en la formation du
carbénoïde chiral selon la séquence habituelle: le Et2Zn est ajouté à l’acide phosphorique
chiral suivi du CH212, puis du substrat oléfinique. Le deuxième protocole implique la
préformation du diphosphate de zinc chiral 193 qui est ajouté au Zn(CH2I)2 avant l’ajout de
l’alcène. Comme les deux réactions ont donné des résultats comparables, autant du point de
vue de la conversion que de l’énantiosélectivité, on peut conclure que la même espèce est
réactive dans les deux cas. L’équilibre de Schlenk postulé a donc bel et bien lieu.
2 + Et2Z
+ CH2I)
-2 EtH
— 2 EtI
Ar
OZnCH2I
186
+ Zn(CH2I)2
192
163
Ph.OH
(R,R)-96
90% conversion
61% ee
1
2-naphtyle
) I
.
o92zn (0.6 équiv.)
2-nap%yle
Zn(CH2I)2 (0.6 équiv.),CH2CI2, O OC 38h
Ph’OH
2) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40°C, 1.5h (R,R)-96
95% conversion
60% ee
Schéma 46. Comparaison de deux protocoles pour vérifier l’existence d’un équilibre de
Schlenk
Ces expériences confirment l’existence d’un équilibre de Schlenk entre le
carbénoïde chiral mixte et les deux espèces portant des Iigands identiques. Elles ne
permettent toutefois pas de déterminer quelle est l’espèce à l’origine de la stéréosélectivité
observée. Dans ce but, nous avons pensé comparer à notre système le résultat obtenu avec
un autre complexe chiral de Zn(CH2I)2. Nous avons donc synthétisé l’ester de phosphate
194 qui a été ajouté à une quantité équimolaire de Zn(CH2I)2 (équation 104). Comme
l’ester est une base de Lewis, le carbénoïde achiral peut s’y complexer avant la
cyclopropanation du substrat. Si l’agent de cyclopropanation chiral effectif dans les
conditions normales de la réaction est le complexe formé du diphosphate 193 et du
Zn(CH2I)2, la réaction en présence de 194 devrait mener à un mélange scalémique de
cyclopropanes.
1)
.2 équiv.)
(R)-1 34
2-naphtyIe
Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.)
CH2CI2, O °C, 38h
2) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5hPhOTBDMS
140
PVOTBDMS
140
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. 2-naphtyle
1) I
_
. QOMe (1.2 équiv.)
I 194
2-naphtyle
Zn(CH2I)2 (1.2 équiv.) CH2CI2, O °C 38h
Ph-OTBDMS Ph1.OH (104)
140 2) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40°C, 1.5h (R)-96
95% conversion
2% ee
La conversion obtenue pour la cyclopropanation de l’éther silylé allylique 140 est
élevée, mais l’énantiosélectivité est quant à elle presque nulle. Ce résultat laisse supposer
que la complexation d’une espèce chirale sur le Zn(CH2I)2 n’est pas une méthode efficace
pour effectuer un transfert de chiralité lors d’une cyclopropanation de Simmons-Smith,
donc le carbénoïde chiral est probablement l’espèce active en cyclopropanation
énantiosélective. Il est également possible que le diphosphate 193 se complexe à l’éther
allylique plutôt qu’au carbénoïde de zinc pour effectuer le transfert de chiralité. Puisque la
cyclopropanation de l’alkokyde de zinc chiral 150 ne mène qu’à une énantiosélectivité
modeste (39% ee, Tableau 22, entrée 10), cette hypothèse est peu probable.
Comme la représentation ORTEP du carbénoïde formé à partir de l’acide
diphénylphosphorique obtenue par Cyril Poulard (Figure 14, section 5.1) montre de
manière claire la connectivité des atomes, il est raisonnable de supposer que cette
connectivité s’applique à tous les carbénoïdes dérivés d’acides phosphoriques. L’hypothèse
de la formation d’un carbénoïde chiral comme agent cyclopropanant énanfiosélectif est
alors favorisée. De plus, il est connu que les équilibres de Schlenk de réactifs zinciques
penchent en majorité en faveur des espèces mixtes.59als5
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5.6.2. Influence des sous-produits chiraux de la cyclopropanation sur
l’énantiosélectivité
Une quantité croissante du composé zincique 196 est formée au cours de la
cyclopropanation stoechiométrique avec un acide phosphorique chiral. Nous nous sommes
interrogés à savoir si ce sous-produit à caractère acide de Lewis a une influence sur
l’énantiosélectivité de la réaction, par exemple via une complexation à l’état de transition.
Afin de répondre à cette question, nous avons effectué la cyclopropanation de l’éther silylé
allylique 147 en présence de quantités équimolaires de carbénoïde 195 et de l’acide de
Lewis 196 (équation 105). Puisqu’il y a beaucoup plus de l’espèce 196 dès le début de la
réaction, l’influence de cette dernière sur la stéréosélectivité, si influence il y a, devrait être
plus marquée que lors de la réaction stoechiométrique habituelle.
1) Ar =
OZnCH2I OZnI
(0.5 équiv.) (0.5 équiv.)
PhOTES
DCE,0°C, 15h 196 Ph’.. OH (105)
2) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5h (R,R)-96
39% conversion
86% ee
La conversion obtenue de 39% est raisonnable puisque seulement 0.5 équivalent de
carbénoïde a été utilisé pour des fins d’économie de la source de chiralité. L’excès
d’énantiomères quant à lui est similaire à celui observé pour la réaction stoechiométrique
(Tableau 22, entrée 7). Le zincique 196 n’a donc pas d’influence marquée sur
l’énantïosélectivité de la réaction. Une preuve supplémentaire appuyant cette conclusion
sera présentée à la prochaine section.
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5.6.3. Étude de la conversion et de l’énantïosélecfivité en fonction du
temps
Nous avons ensuite eu pour objectif de suivre la réaction de cyclopropanation afin
de déterminer quel est le temps nécessaire pour que la réaction de l’éther silylé allylique
147 à —20 oc soit complétée. Ainsi, nous avons pu optimiser les temps d’addition lors du
développement de la réaction catalytique (section 5.5.). Nous avons par la même occasion
vérifié si l’énantiosélectjvité observée est constante au cours de la réaction. Il est toutefois
difficile de suivre une seule cyclopropanation puisque la faible quantité d’air et d’humidité
qui pénètre le milieu réactionnel à chaque fois qu’un aliquot est prélevé influence
considérablement les cinétiques de la réaction (voir la section 1.4.1. du chapitre 1). Nous
avons donc effectué plusieurs fois la réaction dans les mêmes conditions réactionnelles en
parachevant chacune à des temps différents. Les résultats sont présentés à la Figure 15.
La réaction est rapide au cours des premières heures et on obtient 80% de
conversion après seulement 3 h. La vitesse est ensuite diminuée et la réaction est complétée
après un peu plus de 7 h. Une période de latence pourrait avoir lieu lors de la première
heure de la réaction, mais celle-ci devrait être de courte durée (moins de 60 mm). Le degré
d’énantiosélectivité est constant tout au long de la réaction, les excès d’énantiomères se
situant entre 89 et 91%. ceci est en accord avec l’observation faite à la section précédente
selon laquelle l’acide de Lewis de zinc formé au cours de la réaction n’a pas d’influence
marquée sur la sétérosélectivité. Nous pouvons extrapoler cette conclusion à tous les autres
sous-produits de la cyclopropanation. De plus, l’énantiosélectivité reste la même plusieurs
heures après que la réaction soit complétée, ce qui exclut l’hypothèse d’une racémisation du
produit dans les conditions réactionnelles.
167
=
(1 .2 équiv.)
(R)-137
Et2Zn (1.2 équiv.), CH212 (1.2 équiv.),
PhOTES
DCE, -20°C
147 2) H3P04 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5h
Figure 15. Conversion et énantiosélectivité de la cyclopropanation de l’éther silylé
allylique 147 en fonction du temps
5.6.4. Explication du sens de la sélectivité observé
Les résultats observés dans la cyclopropanation d’éthers allyliques avec le
carbénoïde chiral dérivé de l’acide phosphorique (R)-137 montre que l’attaque se fait de
manière prédominante de la face re-re des éthers allyliques. Nous proposons que les deux
composantes de la réaction adoptent une position l’un par rapport à l’autre similaire à la
représentation faite à la Figure 16.
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Nous postulons que deux interactions contribuent principalement à fixer la position
de l’éther allylique par rapport au carbénoïde chiral. La première est une complexation
entre l’atome de zinc du carbénoïde et l’oxygène de l’éther qui incite le substrat à se placer
de manière à ce que le groupement protecteur soit dirigé vers le 1,1 ‘-binaphtyle afin que le
méthylène du carbénoïde puisse interagir avec la double liaison. La deuxième est une
interaction aryle-aryle entre le substituant en position 2 sur l’alcène et le groupement 2-
naphtyle sur la chaîne aryle en position 3 ou 3’. Il est connu que les interactions it-it entre
des aryles de polarités semblables sont majoritairement de type “edge-to-face” ou en forme
de “T”, c’est-à-dire que le côté d’un des aryles interagit avec la face de l’autre. Ceci évite
des interactions répulsives entre les charges de même polarité à la surface des cycles.203
Une minimisation de la structure du carbénoïde (MM2) indique que le groupe 2-naphtyle
placé derrière le substrat (substitution en position 3 sur le 2,2’-binaphtyle) dans la
X
complexation
Figure 16. Modèle proposé pour la cyclopropanation énantiosélective d’éthers allyliques
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représentation 3D est placé dans une orientation favorisant une telle interaction aryle-aryle
avec la face de l’aryle sur l’alcène. L’aryle en position 3’ qui pointe vers le bas est quant à
lui trop éloigné puisque le carbénoïde est vers le haut du phosphate. La combinaison de ces
deux interactions fait en sorte que c’est la face re-re de I’alcène qui est exposée au
méthylène du carbénoïde, alors que la face si-si est du côté de la chaîne aryle et position 3.
Ce modèle permet d’expliquer pourquoi les éthers allyliques portant un groupe
alkyle mènent à des énantiosélectivités plus basses. En effet, seule la complexation entre
l’éther et l’atome de zinc est alors effective et la plus grande flexibilité du système fait en
sorte que plusieurs états de transition différents sont possibles. L’inversion de sélectivité,
donc l’attaque sur la face si-si de l’alkoxyde allylique chiral (150, Tableau 22) est
possiblement due au fait que le phosphate de zinc sur l’oxygène du substrat est trop
volumineux pour se placer vers le 1,1 ‘-binaphtyle ainsi que représenté à la f igure 16.
L’alkoxyde chiral se placerait alors vers l’extérieur de la pochette chirale formée par les
deux chaînes en 3 et 3’, exposant la face si-si de la double liaison.
L’hypothèse de l’existence d’une interaction aryle-aryle entre les aryles sur le
carbénoïde et le substituant de l’alcène est renforcée par le fait que l’énantiosélectivité est
influencée par des changements de groupements aryles sur l’alcène. Un autre indice de
l’importance de cette interaction est la baisse de l’énantiosélectivité observée lorsque
l’acide phosphorique (R)-136 est utilisé. Nous supposons que c’est le côté (les atomes
d’hydrogène) de l’aryle en position 3 qui interagit avec la face de l’aryle sur l’alcène.
Comme la distance entre deux aryles qui interagissent est typiquement entre 3 et 4 À, le
groupement mésityle du biaryle en 3,3’ de (R)-136 est probablement trop encombré pour
qu’une interaction de type ‘edge-to-fac&’ se produise de manière efficace. Le système est
alors moins stabilisé et plus flexible dans l’espace et la sélectivité d’attaque de l’alcène est
diminuée. Il est aussi possible qu’un autre type d’interaction aryle-aryle se produise, ce qui
peut mener à un état de transition moins énantiosélectif.
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D’autre part, la diminution de l’énantiosélectivité lorsque l’acide phosphorique
chiral (5)-138 est employé peut être expliquée par le fait que l’éther allylique et les
groupements méthoxyles sur l’aryle en 3 et 3’ compétitiorment pour la complexation avec
l’atome de zinc du carbénoïde. Plusieurs états de transition sont alors possibles et la
sélectivité d’attaque est faible.
Il faut toutefois considérer que ce modèle n’est qu’une ébauche et ne repose pas sur
une structure de rayons-X du carbénoïde ou des calculs théoriques rigoureux. Les
interactions proposées ne sont que spéculatives et sont basées sur des observations faites
sur des systèmes qui ne sont qu’en partie semblables au nôtre. Certaines expériences
pourraient être réalisées afin d’avoir plus d’indications sur l’aspect réel de l’état de
transition stéréosélectif qui s’applique à cette cyclopropanation. Par exemple, une étude des
variations de déplacement chimique se produisant lorsque l’acide phosphorique ou le
phosphate d’éthylzinc correspondant est mis en contact avec le substrat peuvent indiquer
s’il y a oui ou non des interactions aryle-aryle et si oui, de quel type elles sont. L’obtention
d’une structure du carbénoïde à l’état solide par diffraction des rayons-X serait également
très instructive sur ce point.
5.7. Conclusion
Nous avons développé une nouvelle méthodologie de cyclopropanation
énantiosélective d’oléfines à l’aide de carbénoïdes chiraux dérivés d’acides phosphoriques
de 2,2’-binaphthols substitués. Après optimisation des conditions réactionnelles, divers
types de substrats ont été soumis à la réaction avec seulement 1.2 équivalents du carbénoïde
de zinc. Nous avons trouvé que les éthers allyliques et homoallyliques sont les meilleurs
substrats pour ce système, particulièrement lorsque l’alcène est substitué par un groupement
aryle. Les conversions sont généralement élevées et les rendements isolés sont bons dans la
plupart des cas. Des énantiosélectivités jusqu’à 93% ee ont été obtenues, l’excès
d’énantiomères le plus élevé ayant été obtenu pour un éther benzylique homoallylique. Il
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s’agit du meilleur résultat rapporté pour la cyclopropanation d’un substrat homoallylique
pour la cyclopropanation avec un carbénoïde de zinc. Les alcènes non fonctionnalisés sont
de mauvais substrats pour cette réaction, les conversions et les énantiosélectivités étant de
modestes à faibles. Comme une variation importante des excès d’énantiomères a été
observée pour un même substrat selon l’acide phosphorique chiral utilisé, il est préférable
d’optimiser la structure de ce dernier afin de maximiser l’énantiosélectivité pour chaque
type d’alcène. Un protocole de recyclage de la source de chiralité a été développé,
diminuant ainsi le coût global relié à l’utilisation stoechiométrique d’un réactif chiral.
Une version catalytique de la réaction a également été développée. Ainsi, la
cyclopropanation effectuée à —20 oc en présence de DME avec 10 mol% de la source de
chiralité mène à des énantiosélectivités se rapprochant de celles obtenues dans la réaction
stoechiométrique. Pour chaque substrat, il est préférable d’optimiser la quantité de DME
ainsi que le temps de réaction afin de maximiser l’énantiosélectivité puisque celle-ci est
dépendante de la réactivité de l’alcène vis-à-vis des différentes espèces de carbénoïdes
présentes dans le milieu réactionnel. Comme aucune des méthodes énantiosélectives de
réaction de Simmons-Smith rapportées jusqu’à présent ne sont efficaces avec les éthers
allyliques, la méthodologie présentée ici constitue un ajout notable aux outils déjà
disponibles pour la cyclopropanation asymétrique d’oléfines.
Finalement, dans le but d’améliorer le système développé, il serait possible
d’utiliser d’autres diols chiraux comme source de chiralité, par exemple des dérivés de
TADDOL,204 de VAPOL,205 de PHANOL206 ou d’autres ligands similaires207 qui ont été
utilisés en catalyse asymétrique. Il serait également intéressant d’étudier l’utilisation
d’acides phosphoriques formés à partir de deux alcools chiraux identiques ou différents
ainsi que de diamines comme source de chiralité.
Partie expérimentale
Notes générales
Les réactions nécessitant des conditions anhydre ont été effectuées sous atmosphère
d’argon en accord avec les techniques standard pour la manipulation de réactifs sensibles à
l’air.208 Les réactifs ou solvants suivants ont été purifiés avant utilisation selon la méthode
décrite ci-dessous.
acétone séchée sur CaS04 puis distillée sous atmosphère inerte
n-Bu3N distillé sous pression réduite
chlorobenzène distillé sur P205
DCE distillé sur CaR2
CH2C12 filtré sur un système GlassContour
(K)-cinnamaldéhyde distillé sous pression réduite
DEE distillé sur sodiumfbenzophénone
DME distillé sur sodiumfbenzophénone
DMF filtré sur un système GlassContour
DMSO séché sur tamis moléculaire
1 ,4-dioxanne distillé sur sodiumlbenzophénone
Et20 filtré sur un système GlassContour
Et3N distillé sur CaH2
hexane filtré sur un système GlassContour
HMPA distillé sous pression réduite
MeCN filtré sur un système GlassContour
MeOH filtré sur un système GlassContour
NaI recristallisé dans l’acétone et séché sous vide
3-phénylpropanal distillé sous pression réduite
POC13 distillé sous atmosphère inerte
pyridine distillée sur CaH2
TFA distillé sur P205
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Tf20 distillé sur P205
THF filtré sur un système GÏassContour
TMEDA distillé sur sodiumlbenzophénone
IMSC1 distillé sur CaH2
toluène filtré sur un système GlassContour
Les autres réactifs et solvants sont utilisés sans purification supplémentaire. Les
rendements rapportés réfèrent aux produits isolés après distillation ou chromatographie. Les
chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées avec des plaques de gel de
silice commerciales (Merck GF-UV254, 0.25 mm) sur support de verre et imprégnées d’un
indicateur de fluorescence. Après élution, les produits sont détectés à l’aide des révélateurs
suivants: solution aqueuse de molybdate d’ammonium et de sulfate cérique (CAM),
solution aqueuse de permanganate de potassium et solution de 2,6-dinitrophénylhydrazine
dans l’éthanol aqueux (DNP). La chromatographie sur colonne de type ?!flashfl2OQ est
réalisée avec du gel de silice Silicycle (40-63 jim; 230-240 mesh).
Les analyses par chromatographie en phase gaseuse (GC) ont été réalisées à l’aide
d’un chromatographe Hewlett Packard série II équipé d’un injecteur capillaire et d’un
détecteur à ionisation de flamme. La température des injecteurs et des détecteurs était de
250 °C, la pression en tête de colonne était de 25 psi et le débit total du gaz porteur (hélium
ou hydrogène) était de 2 mL/min. Les conditions d’injection spécifiques sont décrites pour
chacun des produits injectés.
Les analyses par chromatographie en phase liquide de haute performance (HPLC)
ont été effectuées à l’aide d’un instrument Agilent 1100 équipé d’un détecteur LIV à bareffe
de diodes. Les conditions d’injection incluant la longueur d’onde de détection sont
spécifiées pour chacun des produits injectés. Les solvants étaient de qualité HPLC et une
pré-colonne était utilisée.
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Les analyses par chromatographie en phase supercritique ($FC) ont été effectuées
sur un appareil Berger Analytical muni d’un détecteur 11V à barette de diodes. La phase
mobile était du C02 supercritique avec du méthanol comme modificateur dans des
proportions variables spécifées pour chacun des produits.
Les spectres de résonance magnétique nucléaire (1H, ‘3C, 31P, 19F, DEPT 135,
HMQC) ont été enregistrés sur les appareils Bruker AMX-300, AV-300 (300, 75, 120, et
282 MHz), ARX-400 et AV-400 (400, 100, 160, 376 MHz). Tous les déplacements
chimïqes sont exprimés en ppm par rapport à une référence interne (solvant résiduel non
deutéré pour 1H et ‘3C, l’acide phosphorique pour 31P et le x,Œ,Œ-trifluorotoluène pour ‘9F).
L’analyse des spectres de RMN est présentée en spécifiant le déplacement chimique du
système suivi de la multiplicité, de la constante de couplage, de l’intégration et de
l’assignation. Au besoin, l’assignation complète des différents systèmes a été appuyée par
des expériences de type HMQC. Tous les rapports de diastéréoisomêres ou les conversions
déterminées par RMN 1H l’ont été sans qu’il y ait de manipulation statistique du FID
(“Gaussia&’ ou “Exponential Window Function”).
Les points de fusion ont été mesurés sur un appareil Biichi et ne sont pas corrigés.
Les pouvoirs rotatoires ont été enregistrés sur un polarimètre Perldn-Elmer 341 à une
longueur d’onde de 589 nm (raie D du sodium). Toutes les mesures ont été effectuées à la
température de la pièce dans une cellule Perkin-Elmer d’un volume de 1.00 mL et d’une
longueur optique de 1.0 dm ou alors d’un volume de 0.30 mL et d’une longueur optique de
1.0 dm. La concentration est exprimée en g!1 00 mL. Les spectres IR ont été enregistrés sur
un appareil FTIR Perkin-Elmer Spectrum One et les bandes d’absorption sont exprimées en
cm1.
Les spectres de masse de haute résolution ont été enregistrés au Centre régional de
spectrométrie de masse de l’Université de Montréal sur un appareil MS-50 KRATOS ou
sur un appareil Agilent LC-MSD-Tof par la technique de “Metastable Atom Bombardment”
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(MAB), fast Atom Bombardment” (fAB) ou par “Electrospray” (ES). Les spectres de
masse de basse résolution ont été effectués sur un appareil LC-MS Agilent 1100 avec un
détecteur UV à barette de diodes sans utiliser de colonne et avec 100% de méthanol ou
d’acétonitrile comme éluant par la technique “atmospheric pressure chemical ionization”
(APCI) ou sur un appareil GC Agilent 6890 muni d’une colonne HP-5MS de 30 m de
longueur couplé avec un appareil MS Agilent 5973. L’hydrogène était le gaz porteur (débit
de 1.5 mL/min), la température des injecteurs et des détecteurs était de 250 °C, la pression
en tête de colonne était de 63 psi et la technique d’ionisation était l’impact électronique
(El). La méthode impliquait un gradient de température de 50 °C à 150 °C (20°/min).
Partie expérimentale: chapitre 2
(±)-Triisopropyl{ t(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényll oxy}silane (20)
OTIPS
PhCHO
Ph”Me
À une solution de (E)-cinnamaldéhyde (14.0 mL, 111 mmol) dans 350 mL d’éther
anh. à —78 oc est ajoutée lentement une solution de MeLi 1.23 M dans l’éther (136 mL, 167
mmol). La solution est agitée pendant 2.5 h à cette température, puis sont ajoutés
successivement du méthanol (20 mL) et de l’eau (100 mL). Les phases sont séparées et la
phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de NH4c1 sat., de NaHCO3 sat. et de
NaCÏ sat. La solution est séchée sur MgSO4, filtrée puis concentrée sous pression réduite.
Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (20% AcOEtlhexane) pour
donner 16.0 g (99%) de (3E)-4-phénylbut-3-én-2-o121° comme une huile jaune pâle: R1 0.26
(30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, Dl3) 7.39 (d, J $ Hz, 2H, o-C&FIs), 7.32
(t, J 8Hz, 2H, m-C6H5), 7.25 (m, 1H,p-C6H5), 6.58 (d, J’ 16Hz, 1H, PhCHcH), 6.27
(dd, J 16, 6 Hz, 1H, PhCH=cR), 4.50 (qn, J 6 Hz, 1H, CHOH), 1.56 (s, 1H, CHOR),
1.38 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OH)CH3); RMN ‘3C (100 MHz, cDcl3) 137.1 (C), 134.0
(CH), 129.7 (CH), 129.0 (2CR), 128.0 (cH), 126.9 (2CR), 69.2 (CH), 23.8 (cH3).
À une solution de (3E)-4-phénylbut-3-én-2-ol (1.50 g, 10.1 mmol) obtenu
précédemment dans 90 mL de CH2C12 anh. à —10 °C est ajoutée de la 2,6-lutidine (1.8 mL,
15.2 mmol) et du TIPSOTf(3.5 mL, 13.0 mmol). La solution est agitée pendant 5 h à cette
température, puis une solution aqueuse de NH4C1 sat. (50 mL) est ajoutée. La solution est
diluée avec de l’éther (100 mL), les phases sont séparées puis la phase organique est lavée
avec des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaC1 sat. La solution est séchée sur
MgSO4, filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (5% AcOEtlhexane) pour donner 2.65 g (86%) de l’éther
silylé 20 comme une huile incolore: Rf 0.50 (2.5% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz,
CDcl3) 7.41 (d, J’ 8 Hz, 2H, o-Cf,H5), 7.35 (t, J 8 Hz, 2H, m-C6H5), 7.25 (m, 1R,p-
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C6H5), 6.57 (d, J= 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.28 (dU, 1 16, 6 Hz, 1H, PhCHCR), 4.61
(qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.3$ (U, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.14 (m, 21H,
TIPS); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 6 137.1 (C), 134.9 (CH), 128.4 (2CH), 127.7 (CH),
127.1 (CH), 126.2 (2CH), 69.3 (CH), 24.9 (CH3), 18.0 (6CH3), 12.2 (3CH); IR (film) 3026,
2944, 2866, 1491, 1460, 1367, 1146, 1084, 960, 883, 739, 688 cm1; HRIvIS (MAB) calculé
pour C19H32OSi [M]: 304.2222, trouvé 304.2237.
(±)_Trïisopropyl({(1S*)_1
- t(1R*,2R*)_2_phénylcyclopropyll éthyl}oxy)silane (21)
OTIPS QTIPS
PhMe Ph1,Me
20 21
À une solution de Et2Zn (205 pL, 2.0 mmol) dans 4.0 mL de CH2CI2 anh. à O °C est
ajoutée sur une période de 10 min une solution de TFA (154 tL, 2.0 mmol) dans 1.0 mL de
CH2CI2 anh. Le mélange est agité vigoureusement pendant 20 mm, puis une solution de
CH212 (160 gL, 2.0 mmol) dans 1.0 mL de CH2C12 est ajoutée sur une période de 6-8 min.
Le mélange est agité 20 min puis une solution de l’éther allylique silylé 20 (304 mg, 1.0
mmol) dans 1.0 mL de CH2CI2 est ajoutée. La suspension résultante est agitée pendant 0.5
h puis une solution de NaHCO3 sat. (5 mL) est ajoutée. Le mélange est dilué avec de l’éther
(15 mL) et lavé avec des solutions aqueuses de NH4C1 sat., de Na2S03 sat., de NaHCO3 sat.
et de NaC1 sat. La solution est séchée sur MgSO4, filtrée puis concentrée sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEtlhexane) pour donner 282 mg (88%) du composé cyclopropane 21 comme une huile
incolore: Rf 0.49 (5% AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.28-7.24 (m, 2H, o
C6H5), 7.14 (m, 1H, p-C6H5), 7.09 (m, 2H, m-C6H5), 3.83 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS),
1.94 (m, 1H, PhCH10,.0), 1.31 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIP$)CH3), 1.27 (m, 1H,
CHcyciopro.CHOTIPS) 1.15-0.92 (m, 21H, TIP$), 0.85 (m, 2H, (CH2)cycyopro); RMN ‘3C (100
MHz, CDC13) 6 143.5 (C), 128.0 (2CH), 125.8 (2CH), 125.0 (CH), 69.7 (CH), 31.0 (CH),
23.9 (Cil3), 20.1 (CH), 18.1 (6CH3), 12.6 (CH2), 12.4 (3CH); IR (film) 2962, 2944, 2867,
17$
1498, 1464, 1370, 1118, 1013, 882, 751, 696, 678, 556 cm’; HRMS (ES) calculé pour
C70H340$i [M]: 318.2379, trouvé 318.2382. Le rapport de diastéréoisomères (>99: 1
anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été
préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), so oc,
15 h) puis acétylation des alcools résultants (pyridine : Ac20 2: 1, T.P., 30 mm). GC (DB-
1701, 30 m, isotherme 130 °C) Tr (majeur) 3.5 mm, Tr (mineur) 3.8 min.
(±)-tert-Butyl(diméthyl) { t(2E)-1-méthyl-3-pliénylprop-2-énylI oxy}silane (23)
OH OTBDMS
Ph’’Me PhMe
À une solution de (3E)-4-phénylbut-3-én-2-ol (750 mg, 5.1 mmol) obtenu
précédemment (voir la synthèse de l’éther silylé 20) dans 50 mL de DMF anh. à T.P. sont
ajoutés de l’imidazole (698 mg, 10.3 mmol) et du TBDMSCI (1.16 g, 7.7 mmol). La
solution est agitée 3 h à T.P. puis une solution aqueuse de NH4C1 sat. est ajoutée (40 mL).
Le mélange est extrait avec de l’AcOEt (2 x 30 mL) puis la phase organique est lavée avec
des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaC1 sat. La solution est séchée sur MgSO4,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (2.5% AcOEt/hexane) pour donner 1.24 g (92%) de l’éther silylé 23
comme une huile incolore: Rf 0.40 (2.5% AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, CDCI3)
7.38 (d, J 7Hz, 2H, o-CJ-I5), 7.31 (t, J 7Hz, 2H, m-C6H5), 7.22 (m, 1H,p-C6H5), 6.52
(d, J 16 Hz, 1H, PhCHCH), 6.22 (dd, J 16, 6 Hz, 1H, PhCHCR), 4.48 (qn, J 6 Hz,
1H, CHOTBDMS), 1.31 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OTBDMS)CH3), 0.94 (s, 9H, SiC(CH3)3),
0.11 (s, 3H, SiCH3), 0.10 (s, 3H, SiCH3); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 137.1 (C), 134.4
(CH), 128.4 (2CH), 127.8 (CH), 127.1 (CH), 126.2 (2CH), 69.3 (CH), 25.8 (3CH3), 24.5
(CH3), 18.2 (C), —46 (CH3), -48 (CH3); IR (film) 3026, 2954, 2928, 2861, 1470, 1370,
1253, 1145, 1078, 964, 836, 774, 692 cm1; HRMS (MAB) calculé pour C16H26OSi [M]:
262.1753, trouvé 262.1754.
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(±)-Triéthyl{ I(2E)-1 -méthyl-3-phénylprop-2-ényl] oxy}silane (24)
OH OIES
PhMe Ph’Me
À une solution de (3K)-4-phénylbut-3-én-2-ol (1.0 g, 6.8 mmol) précédemment
obtenu (voir la synthèse de l’éther sitylé 20) dans 50 mL de DMF anh. à T.P. sont ajoutés
de l’imidazole (920 mg, 13.5 mmol) et du TESC1 (1.7 mL, 10.3 mmol). La solution est
agitée 6 h à T.P. puis une solution aqueuse de NH4C1 sat. est ajoutée (40 mL). Le mélange
est extrait avec de l’AcOEt (2 x 30 mL) puis la phase organique est lavée avec des solutions
aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaC1 sat. La solution est séchée sur MgSO4, filtrée puis
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (2.5% AcOEtlhexane) pour donner 1.56 g (88%) de l’éther silylé 24 comme une huile
incolore: Rf 0.38 (2.5% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCJ3) 7.40 (d, J = 8 Hz,
2H, o-C6H5), 7.34 (t, J 8 Hz, 2H, m-C6H5), 7.25 (t, J 8 Hz, 1H, p-C6H5), 6.55 (d, J 16
Hz, 1H, PhCH=CH), 6.27 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCHCR), 4.51 (qn, J 6 Hz, 1H,
CHOIES), 1.36 (d, J 6Hz, 3H, CH(OTES)CH3), 1.02 (t, J 8 Hz, 9H, SiCH2CH3), 0.68
(q, J 8 Hz, 6H, $iCH2CH3); RM}J ‘3C (100 MHz, CDC13) 137.0 (C), 134.3 (CH), 128.4
(2CH), 127.9 (CH), 127.1 (CH), 126.2 (2CH), 69.0 (CII), 24.6 (CH3), 6.7 (3CH3), 4.8
(3CH2); IR (film) 3031, 2959, 2877, 1496, 1460, 1367, 1146, 1084, 1002, 966, 770, 749,
692 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C,6H26OSi {Mf’: 262.1753, trouvé 262.1747.
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(±)-Triisopropyl{ t(2E)-1-méthyl-5-phénylpent-2-énylloxy}silane (25)
OTIPS
PhCHO
PhMe
À une solution de PPh3 (74.0 g, 283 mmol) dans 450 mL de CH2C12 anh. à O °C est
ajouté du CBr4 (47.0 g, 142 mmoÏ) suivi d’une solution de 3-phénylpropanal (9.4 mL, 71
mmol) dans 50 mL de CH2CÏ2 anh. La solution est agitée pendant 45 mm, puis du pentane
(250 mL) est ajouté. Le mélange est laissé réchauffer à T.P. et est ensuite filtré sur célite en
rinçant avec du pentane (400 mL). Le filtrat est concentré sous pression réduite et le résidu
est purifié rapidement par chromatographie sur gel de silice (100% hexane) pour donner
16.1 g (78%) du dibromoalcène (huile incolore) qui est utilisé directement et rapidement
dans l’étape suivante.
À une solution du dibromoalcène (16.1 g, 55.6 mmol) obtenu précédemment dans
400 mL de THF anh. à —78 oc est ajoutée une solution de n-BuLi 2.5 M dans l’hexane
(47.0 mL, 117 mmol) sur une période de 35 min. La solution est agitée pendant 1 h avant
de réchauffer à T.P. et de laisser agiter pendant 1 h de plus. La solution est de nouveau
refroidie à —78 °C, puis de l’acétaldéhyde (6.2 mL, 111 nimol) est ajouté. Après 20 mm, le
mélange est laissé réchauffer à T.P. et est agité pendant 2 h. Le mélange réactionnel est
versé dans de l’eau, puis le mélange est extrait avec de l’éther (2 x 200 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de Naci sat., séchées sur
MgSO4, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% AcOEt’hexane) pour donner 8.2 g (85%) de 6-
phénylhex-3-yn-2-ol qui est utilisé directement dans la prochaine étape et est obtenu
comme une huile incolore: R10. 17 (10% AcOEt/hexane).
À une solution de Red-Al® (15.0 mL d’une solution 65% dans le toluène, 50 mmol)
dans 130 mL d’éther anh. à O °c est ajoutée lentement une solution de 6-phénylhex-3-yn-2-
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ol (2.6 g, 14.9 mmol) obtenu précédemment. Après 15 mm, le mélange est laissé réchauffer
à T.P. et agiter pendant 15 h. Ensuite, une solution aqueuse de NH4C1 sat. est ajoutée (100
mL). Le mélange est dilué avec de l’éther, puis les phases sont séparées et la phase
organique est lavée avec de l’eau et une solution aqueuse de NaCI sat., séchée sur MgSO4,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (20% AcOEt/hexane) pour donner 1.49 g (5 7%) de (3E)-6-phénylhex-3-én-
2-ol comme une huile jaune pâle: Rf = 0.44 (30% AcOEtlhexane); RMNJ ‘H (400 MHz,
CDC13) 7.32-7.27 (m, 2H, C6H5), 7.22-7.18 (m, 3H, C6H5), 5.69 (dtd, Jz 15, 7, 1 Hz, 1H,
CH2CH=CH), 5.54 (ddt, J = 15, 7, 1 Hz, 1H, CH2CH=CR), 4.27 (qn, J = 6 Hz, 1H,
CHOH), 2.71 (t, J 7 Hz, 2H, PhCH2), 2.36 (q, J 7 Hz, 2H, PhCH2CH2), 1.44 (s, 1H,
CHOR), 1.25 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OH)CH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 142.2 (C),
135.4 (CH), 130.2 (CH), 128.9 (2CH), 128.8 (2CH), 126.3 (CH), 69.2 (CH), 36.1 (CH2),
34.4 (CH), 23.8 (CH3); IR (film) 3334 (large), 3027, 2970, 2926, 1496, 1453, 1367, 1135,
1059, 966, 931, 745, 697 cm’; HRMS (ES) calculé pour C,2H16ONa [M+Na]: 199.1093,
trouvé 199.1088.
La protection en éther TIPS du (3E)-6-phénylhex-3-én-2-ol (700 mg, 4.0 mmol)
précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole décrit pour l’éther silylé 20. Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2.5% AcOEtlhexane) pour
donner 1.29 g (98%) de l’éther allylique silylé 25 comme une huile incolore: Rf= 0.69 (5%
AcOEt’hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.3 1-7.26 (m, 2H, C6H5), 7.21-7.17 (m, 3H,
C6H5), 5.61 (dtd, J = 15, 6, 1 Hz, 1H, CH2CHCH), 5.53 (ddt, J = 15, 6, 1 Hz, 1H,
CH2CHCR), 4.35 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIP$), 2.70 (m, 2H, PhCH2), 2.35 (m, 2H,
PhCH2CH2), 1.23 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.08 (m, 21H, TIPS); PJvll ‘3C (100
MHz, CDCI3) 142.4 (C), 136.2 (CH), 128.8 (2CH), 128.7 (2CH), 128.3 (CH), 126.2
(CH), 69.7 (CH), 36.2 (CH2), 34.3 (CH2), 25.5 (CH3), 18.5 (3CH), 12.7 (6CH3); IR (film)
3024, 2943, 2866, 1496, 1464, 1365, 1088, 966, 882, 745, 680 cm’; HRMS (ES) calculé
pour C21H40NOSi [M+NH4]: 350.2879, trouvé 350.2874.
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Éther de (±)-benzyl(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényle (26)211
OH OBn
Ph’Me Ph’Me
À une solution de (3E)-4-phénylbut-3-én-2-ol (1.50 g, 10.1 mmol) obtenu
précédemment (voir la synthèse de l’éther silylé 20) dans 66 mL de THF anh. et 33 mL de
DMF anh. à O °C est ajouté du NaH (suspension 60% dans l’huile, 825 mg, 20.2 mmol). La
suspension est agitée pendant 40 min à cette température, puis du BnBr (1.8 mL, 15.2 mol)
est ajouté. Le mélange est agité pendant 20 h en laissant la températue lentement remonter
jusqu’à T.P, puis de l’eau est ajoutée (40 mL). Le mélange est extrait avec de l’AcOEt (2 x
50 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de
NaCI sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut
est purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient de 5% à 10% AcOEt/hexane)
pour donner 2.39 g (99%) de l’éther allylique benzytique 26 comme une huile jaune pâle:
R;= 0.64 (15% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.47-7.28 (m, 10H, Cc5H5),
6.60 (d, J 16 Hz, PhCHCH), 6.22 (dd, J 16, 8 Hz, 1H, PhCHCR), 4.67 (d, J’ 12 Hz,
1H, O(CHaHb)Ph), 4.49 (d, J 12 Hz, 1H, O(CHaHb)Ph), 4.16 (qn, J 7 Hz, 1H, CHOBn),
1.43 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3).
(±)-teH-Butyl(diméthyl) { 1(2E)- 1-éthy]-3-phénylprop-2-énylJ oxy}silane (27)
OTBDMS
PhCHO
Ph’Et
À une solution de (E)-cinnamaldéhyde (13.5 mL, 107 mmol) dans 200 mL d’éther
anh. à O °C est ajoutée lentement une solution de bromure d’éthylmagnésium 3.0 M dans
l’éther (45.0 mL, 135 mmol). Le mélange est agité à cette température pendant 2 h, puis
sont ajoutés successivement du MeOH (20 mL), de l’eau (50 mL) et une solution aqueuse
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de HC1 10% (100 mL). Les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec des
solutions aqueuses de HC1 10%, de NaHCO3 sat. et de NaC1 sat. La solution est séchée sur
MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% AcOEtlhexane) pour donner 10.34 g (60%) de (lE)
1-phénylpent-1-én-3-ol212 comme une huile jaune: R1 0.25 (20% AcOEt/hexane); RMN ‘H
(400 MHz, CDC13) 6 7.39 (d, J 8 Hz, 2H, o-CJ-I5), 7.33 (t, J 8 Hz, 2H, m-C6H5), 7.27-
7.23 (m, 1H, p-C6H5), 6.59 (d, J 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.23 (dd, J = 16, 7 Hz, 1H,
PhCHCR), 4.22 (q, J = 6Hz, 1H, CHOH), 1.75-1 .58 (m, 3H, CH(OR)CH2CH3), 0.98 (t,J
= 7 Hz, 3H, CH(OH)CH2CH3); RJvN 13C (100 MHz, CDC13) 6 136.6 (C), 132.1 (CH),
130.3 (CH), 128.4 (2CH), 127.5 (CH), 126.3 (2CH), 74.2 (CII), 30.1 (CH2), 9.6 (CH3).
La protection du (1E)-1-phénylpent-1-én-3-ol (1.0 g, 6.2 mmol) précédemment
obtenu en éther TBDMS a été effectuée selon le protocole employé pour l’éther silylé 23.
Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEt!hexane) pour
donner 1.52 g (89%) de l’éther silylé allylique 27 comme une huile incolore: R10.58 (5%
AcOEtlhexane); RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6 7.37-7.19 (m, 5H, C6H5), 6.47 (d, J = 16
Hz, 1H, PhCH=CH), 6.15 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCHCH), 4.17 (q, J = 6 Hz, 1H,
CHOTBDMS), 1.57 (m, 2H, CH(OTBDMS)CH2CH3), 0.90 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH(OTBDMS)CH2CH3), 0.90 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.06 (s, 3H, SiCH3), 0.03 (s, 3H,
SiCH3); RMN 13C (75 MHz, CDCI3) 6 137.7 (C), 133.8 (CII), 129.4 (CH), 129.0 (2CR),
127.7 (CH), 126.8 (2CH), 75.2 (CH), 31.7 (CH2), 26.4 (3CH3), 18.8 (C), 10.2 (CH3), —3.8
(CH3), -4.3 (CH3); IR (film) 3027, 2957, 2929, 2857, 1494, 1472, 1463, 1361, 1255, 1068,
1005, 966, 835, 744, 692 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C,7H28OSi [M]: 276.1909,
trouvé 276.1904.
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(±)-Triéthyl { t(2EJ- 1-éthyl-3-phénylprop-2-énylJ oxy}silane (28)
OH OTES
PhEt Ph’Et
La protection du (1E)-1-phénytpent-1-én-3-ol (1.0 g, 6.2 mmol) précédemment
obtenu (voir la synthèse du composé 27) en éther TES a été effectuée selon le protocole
employé pour l’éther silylé 24. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (5% AcOEt/hexane) pour donner 1.59 g (93%) de l’éther silylé allylique 28 comme
une huile incolore: R1 0.49 (5% AcOEt/hexane); RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 7.36-7.17
(m, 5H, C6H5), 6.46 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCHCH), 6.14 (dd, J = 16, 7 Hz, 1H,
PhCH=CR), 4.15 (q, 1=7 Hz, 1H, CHOTES), 1.56 (m, 2H, CH(OTES)CH2CH3), 0.92 (m,
12H, CH(OTES)CH2CH3 et SiCH2CH3), 0.59 (q, J 8 Hz, 6H, SiCH2CH3); RMN ‘3C (75
MHz, CDC13) 137.6 (C), 133.7 (CH), 129.6 (CH), 129.0 (2CR), 127.7 (CH), 126.8
(2CH), 75.3 (CH), 31.8 (CH2), 10.2 (CH3), 7.3 (3CH3), 5.4 (3CR2); IR (film) 3026, 2955,
2875, 1600, 1494, 1457, 1362, 1238, 1063, 1005, 965, 743, 692 cm’; HRMS (MAB)
calculé pour C,7R28OSi [M]: 276.1909, trouvé 276.1910.
(±)-Triéthyl{ t(2E)-1-isopropyl-3-phénylprop-2-énylj oxy}silane (29)
OTES
PhCHO
Phi-Pr
À une solution de bromure d’isopropylmagnésium (13.7 mL d’une solution 3.0 M
dans l’éther, 41.2 mmol) dans 100 mL d’éther anh. à O °C est ajouté lentement du (E)
cinnamaldéhyde (4.0 mL, 31.7 mmol). Le mélange est agité pendant 1.5 h puis sont ajoutés
successivement du méthanol (20 mL), de l’eau (50 mL) et une solution aqueuse de HC1
10% (50 mL). Les phases sont séparées, puis la phase organique est lavée avec des
solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCl sat. La solution est séchée sur Mg504,
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filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (10% AcOEt/hexane) pour donner 3.52 g (63%) de (1L)-4-méthyl-1-
phénylpent-1-én-3-o1212 comme une huile jaune: Rf 0.29 (20% AcOEtlhexane); R1\4N 1H
(400 MHz, CDC13) 67.40 (d, J 7Hz, 2H, o-C6H5), 7.33 (t, J 7Hz, 2H, m-C6H5), 7.25
(d, J= 7 Hz, 1H,p-C6H5), 6.58 (d, J 16 Hz, 1H, PhCHCH), 6.24 (dd, J 16, 7Hz, 1H,
PhCHCR), 4.04 (dd, J 10, 7 Hz, 1H, CHOH), 1.84 (oct, J 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.56
(s, 1H, CHOR), 1.00 (d,J 7Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.96 (d,J 7Hz, 3H, CH(CH3)2).
La protection du (1E)-4-méthyl-1-phénylpent-1-én-3-ol (0.93 g, 5.3 mmol) obtenu
précédemment en éther TES a été effectuée selon le protocole employé pour l’éther silylé
24. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEt/hexane)
pour donner 1.46 g (95%) de l’éther silylé allylique 29 comme une huile incolore: RjO.57
(5% AcOEtlhexane); RMN ‘H (300 Mflz, CDC13) 6 7.37-7.18 (m, 5H, C6H5), 6.45 (d, J
16 Hz, 1H, PhCHCH), 6.16 (dd, J = 16, 7 Hz, 1H, PhCHCR), 3.96 (t, J = 7 Hz, 1H,
CHOIES), 1.74 (oct, J 7 Hz, 1H, CH(CH3)2), 0.92 (m, 15H, CH(CH3)2 et SiCH2CH3),
0.59 (q, J= 8 Hz, 6H, SiCH2CH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 6 137.7 (C), 132.3 (CH),
130.5 (CH), 129.0 (2CH), 127.7 (CH), 126.8 (2CH), 79.2 (CH), 35.5 (CH), 18.8 (CH3), 7.4
(3CH3), 5.5 (3CH2); IR (film) 3031, 2959, 2908, 2877, 1496, 1465, 1383, 1367, 1239,
1069, 1007, 971, 806, 744, 692 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C,8H30OSi [M]:
290.2066, trouvé 290.206$.
(±)-Triisopropyl{ t(2h)-1-éthyl-3-phénylprop-2-énylJ oxy}silane (30)
OH OTIPS
PhEt Ph’Et
La protection du (1E)-1-phénylpent-1-én-3-ol (1.5 g, 9.25 mmol) précédemment
obtenu (voir la synthèse du composé 27) en éther TIPS a été effectuée selon le protocole
employé pour l’éther silylé 20. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
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silice (5% AcOEt/hexane) pour donner 2.40 g (81%) de l’éther silylé allylique 30 comme
une huile incolore: R1 0.64 (5% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.38 (d, J
8 Hz, 2H, o-C6H5), 7.32 (t, J 8 Hz, 2H, m-C6H5), 7.25 (m, 1H, p-C6H5), 6.50 (d, J 16
Hz, 1H, PhCH=CH), 6.18 (dd, J = 16, 8 Hz, 1H, PhCH=CR), 4.34 (q, J = 6 Hz, 1H,
CHOTIPS), 1.70-1.63 (m, 2H, CH(OTIPS)CH2CH3), 1.09, (m, 21H, TIPS), 0.92 (t, J= 7
Hz, 3H, CH(OTIPS)CH2CH3); RMN 13C (75 MHz, CDC13) 137.7 (C), 133.8 (CH), 129.6
(CH), 128.9 (2CH), 127.6 (CH), 126.8 (2CH), 75.2 (CH), 31.9 (CH2), 18.5 (6CH3), 12.8
(3CH), 9.6 (CH3); IR (film) 3026, 2942, 2866, 1493, 1464, 1364, 1065, 966, 882, 745, 691
cm’; HRMS (MAB) calculé pour C20H34OSi [M]: 318.2379, trouvé 318.2387.
(±)-Triéthyl{ t(2E)-1 ,2-diméthyl-3-phénylprop-2-ényljoxy}silane (31)
OTES
PVfCHO
Phf1Me
À une solution de (E)-Œ-méthylcinnamaldéhyde (10.0 mL, 71.6 mmol) dans 200 mL
d’éther anh. à —78 °C est ajoutée lentement une solution de MeLi 1.23 M dans l’éther (136
mL, 167 mmol). La solution est agitée pendant 7 h en laissant progressivement la
température remonter à T.P., puis sont ajoutés successivement du méthanol (20 mL), de
l’eau (50 mL) et d’une solution aqueuse de HC1 10% (50 mL). Les phases sont séparées et
la phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de HC1 10%, de NaHCO3 sat. et
de NaC1 sat. La solution est séchée sur MgS04, filtrée et concentrée sous pression réduite.
Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% AcOEtJhexane) pour
donner 10.21 g (88%) de (3E)-3-méthyl-4-phénylbut-3-én-2-o1213 comme une huile jaune
pâle: R1 0.20 (20% AcOEtJhexane); RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 7.33-7.16 (m, 5H,
C6H5), 6.49 (s, 1H, PhCHC), 4.40-4.32 (m, 1H, CHOH), 1.86 (d, J = 1 Hz, 3H,
PhCHCCH3), 1.59 (d, J 4 Hz, 1H, CHOR), 1.34 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OH)CH3).
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La protection du (3E)-3-méthyl-4-phénylbut-3-én-2-ol (1.50 g, 9.2 mmol) obtenu
précédemment en éther TES a été effectuée selon le protocole employé pour l’éther silylé
24. Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEflhexane) pour
donner 2.44 g (95%) de l’éther silylé allylique 31 comme une huile incolore: RjO.51 (5%
AcOEt/hexane); RIvIN ‘H (300 MHz, CDC13) 7.34-7.16 (m, 5H, C6H5), 6.46 (s, 1H,
PhCH=C), 4.31 (q,J= 6Hz, 1H, CHOTES), 1.83 (s, 3H, PhCH=CCH3), 1.30 (d,J 6Hz,
3H, CH(OTES)CH3), 0.96 (t, J= 8 Hz, 9H, SiCH2CH3), 0.61 (q, J 8 Hz, 6H, SiCH2CH3);
RIV1N ‘3C (75 MHz, CDC13) 142.6 (C), 138.6 (C), 129.4 (2CH), 128.5 (2CH), 126.5 (CH),
124.0 (CH), 74.3 (CH), 23.8 (CH3), 13.8 (CH3), 7.3 (3CH3), 5.3 (3CH2); IR (film) 2954,
2876, 1458, 1414, 1368, 1238, 1109, 1084, 1053, 1004, 986, 743, 697, 631 cm’; HRMS
(MAB) calculé pour C17H28OSi [M]: 276.1919, trouvé 276.1913.
(±)-tert-Butyl(diméthyl) { t(2E)-1-éthyl-2-méthy]-3-phénylprop-2-énylloxy}silane (32)
OTBDMS
Ph(CHO
Ph(Et
À une solution de (E)-Œ-méthylcinnamaldéhyde (8.0 mL, 57.3 mmol) dans 175 mL
d’éther anh. à O °C est ajoutée lentement une solution de bromure d’éthylmagnésium 3.0 M
dans l’éther (26 mL, 78.0 mmol). La solution est agitée pendant 2 h à cette température,
puis sont ajoutés successivement du méthanol (20 mL), de l’eau (50 mL) et d’une solution
aqueuse de HC1 10% (50 mL). Les phases sont séparées et la phase organique est lavée
avec des solutions aqueuses de HC1 10%, de NaHCO3 sat. et de NaC1 sat. La solution est
séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner 5.57 g (55%) de (lE)
2-méthyl-1-phénylpent-1-én-3-o1214 comme une huile jaune pâle: Rf 0.24 (20%
AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCÏ3) 7.36-7.2 1 (m, 5H, C6H5), 6.50 (s, 1H,
PhCH=C), 4.11 (m, 1H, CHOH), 1.87 (s, 3H, PhCHCCH3), 1.68 (qn, J = 7 Hz, 2H,
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CH(OH)CH2CH3), 1.60 (U, J 4 Hz, 1H, CHOR), 0.95 (t, J 7 Hz, 3H, CH(OH)CH2CH3);
RIvENT ‘3C (100 MHz, CDC13) 140.5 (C), 138.0 (C), 129.4 (2CH), 128.6 (2CH), 126.8
(CH), 126.4 (CH), $0.0 (CH), 28.3 (CH2), 13.5 (CH3), 10.6 (CH3).
La protection du (1E)-2-méthyl-1-phénylpent-1-én-3-ol (1.50 g, 8.5 mmol) obtenu
précédemment en éther TBDMS a été effectuée selon le protocole employé pour l’éther
silylé 23. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2.5%
AcOEtlhexane) pour donner 2.21 g (89%) de l’éther silylé allylique 32 comme une huile
incolore: Rf 0.64 (5% AcOEt/hexane); RMN 1H (300 MHz, CDC13) 7.34-7.16 (m, 5H,
C6H5), 6.40 (s, 1H, PhCHC), 4.02 (t, J 6 Hz, 1H, CHOTBDMS), 1.80 (s, 3H,
PhCH=CCH3), 1.58 (m, 2H, CH(OTBDMS)CH2CH3), 0.90 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.88 (t, J
7 Hz, 3H, CH(OTBDMS)CH2CH3), 0.07 (s, 3H, SiCH3), 0.03 (s, 3H, SiCH3); RMN ‘3C (75
MHz, CDC13) 141.1 (C), 138.5 (C), 129.3 (2CH), 128.5 (2CH), 126.6 (CH), 125.5 (CH),
80.5 (CH), 29.7 (CH2), 26.3 (3CH3), 18.7 (C), 13.6 (CH3), 10.6 (CH3), —4.1 (CH3), —4.5
(CH3); IR (film) 2957, 2929, 2857, 1472, 1463, 1361, 1251, 1096, 1064, 1014, 877, 835,
775, 698 cm1; HRM$ (MAB) calculé pour C18H30OSi [Mf’: 290.2066, trouvé 290.2072.
(±)-Triisopropyl{ t(2Z)-1-méthyl-5-phénylpent-2-énylloxylsilane (33)
Ph
e
PhflPS
À un mélange hétérogène d’acétate de nickel tétrahydraté (7.49 g, 30.1 mmol) dans
280 mL d’éthanol 95% sous atmosphère d’hydrogène à T.P. est ajouté par petites portions
du tétraborohydrure de sodium (1.2 g, 31.6 mmol). Lorsque le dégagement gazeux est
terminé, le système est purgé trois fois à l’hydrogène, puis sont ajoutés de
l’éthylènediamine (7.7 mL, 115 mmol) et une solution de 6-phénylhex-3-yn-2-ol (5.0 g,
28.7 mmol) obtenu précédemment (voir la synthèse de l’éther silylé 25) dans 15 mL
d’éthanol 95%. Le mélange est agité pendant 2 h à T.P. puis il est filtré sur célite en rinçant
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bien à l’éther (300 mL). Le filtrat est lavé avec de l’eau et une solution aqueuse de NaC1
sat., séché sur MgSO4, filtré et concentré sous pression réduite. Le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (10% AcOEtlliexane) pour donner 4.49 g (89%) de
(3Z)-6-phénylhex-3-én-2-o173 comme une huile incolore: Rj 0.26 (10% AcOEt!hexane);
RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6 7.31-7.15 (m, 5H, C6H5), 5.47-5.35 (m, 2H,
CH2CH=CHCHOH), 4.40 (dq, J = 8, 6 Hz, 1H, CHOH), 2.76-2.58 (m, 2H, PhCH2CH2),
2.47-2.32 (m, 2H, PhCH2CH2), 1.21 (s (large), 1H, CHOR), 1.08 (d, J 6 Hz, 3K,
CH(OH)CH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDCÏ3) 6 142.0 (C), 135.2 (CH), 130.0 (CH), 129.1
(2CH), 128.8 (2CH), 126.5 (CH), 64.0 (CH), 36.2 (CH2), 30.0 (CH2), 23.5 (CH3).
La protection du (3Z)-6-phénylhex-3-én-2-ol (750 mg, 4.3 mmol) précédemment
obtenu en éther TIPS a été effectuée selon le protocole employé pour l’éther silylé 20. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (2.5% AcOEt/hexane) pour
donner 1.36 g (96%) de l’éther silylé allylique 33 comme une huile incolore: Rf 0.74 (5%
AcOEt/hexane); RTvll’.J ‘H (400 MHz, CDC13) 6 7.34-7.20 (m, 5H, C6H5), 5.49 (m, 1H,
CH2CHCHCHOTIPS), 5.32 (m, 1H, CH2CHCHCHOTIPS), 4.68 (qn, J = 7 Hz, 1H,
CHOTIPS), 2.72-2.66 (m, 2H, PhCH2CH2), 2.39-2.35 (m, 2H, PhCH2CH2), 1.15 (d, J = 6
Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.08 (m, 21H, TIPS); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 6 142.2 (C),
136.8 (CH), 128.9 (2CH), 128.8 (2CH), 126.7 (CH), 126.3 (CH), 65.5 (CH), 36.3 (CH2),
30.2 (CH2), 25.4 (CH3), 18.5 (3CH), 12.7 (6CH3); IR (film) 3024, 2943, 2866, 1494, 1464,
1366, 1126, 1090, 882, 726, 683 cm’; HRMS (ES) calculé pour C21H40NOSi [M+NH4J:
350.2879, trouvé 350.2884.
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(±)-Triétliyl { [(2E)-1 -méthyl-3-phénylprop-2-ény]]oxy}silane (34)
Ph OTES
Ph — H
Me
À une solution de phénylacétylène (3.8 mL, 34.6 mmol) dans 150 mL de THF anh.
à —78 °C est ajoutée lentement une solution de n-BuLi 2.5 M dans l’hexane (21.0 mL, 52.5
mmol). Le mélange est agité 10 min à cette température et est ensuite ramené à T.P. Le
mélange est refroidi à —78 oc puis de l’acétaldéhyde (3.8 mL, 68.0 mmol) est ajouté. Le
mélange est agité pendant 0.5 h et est ensuite laissé réchauffer à T.P. Après 2.5 h, de l’eau
(50 mL) est ajoutée et le mélange est extrait avec de l’AcOEt (2 x 70 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de Naci sat., séchées sur
MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner 4.72 g (93%) de
l’alcool propargylique comme une huile orangée: Rf 0.23 (20% AcOEtlhexane).
La réduction de l’alcool propargylique (4.50 g, 30.8 mmol) précédemment obtenu a
été effectuée selon le protocole employé pour la formation de (3Z)-6-phénylhex-3-én-2-ol
(voir la synthèse du composé 33). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel
de silice pour donner 2.98 g (65%) de (32)-4-phénylbut-3-én-2-ol215 comme une huile
incolore: Rf 0.11 (10% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, Dl3) 7.38-7.25 (m, 5H,
c6H5), 6.51 (d, J 12Hz, 1H, PhcH=cH), 5.70 (dd, J 12, 9Hz, 1H, PhcHCR), 4.81-
4.77 (m, 1H, CHOH), 1.68 (d, J= 3 Hz, CHOR), 1.37 (d, J 6Hz, 3H, CH(OH)cH3);
RMN ‘3c (75 MHz, cDcl3) 137.0 (c), 136.1 (CH), 130.4 (cH), 129.2 (2cH), 128.7
(2cH), 127.6 (cH), 64.5 (cH), 24.0 (cH3).
La protection du (3Z)-4-phénylbut-3-én-2-ol (1.0 g, 6.7 mmol) précédemment
obtenu en éther TES a été effectuée selon le protocole employé pour l’éther silylé 24. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEtlhexane) pour
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donner 1.51 g (85%) de l’éther silylé allylique 34 comme une huile incolore: Rf 0.60 (5%
AcOEtlhexane); RIvfl’J 1H (400 MHz, CDCI3) 5 7.35 (m, 2H, m-C6H5), 7.26 (m, 1H, p
C6H5), 7.21 (m, 2H, o-C6H5), 6.40 (d, J 12 Hz, 1H, PhCHCH), 5.72 (dd, J 12, 9 Hz,
1H, PhCH=CR), 4.79 (m, 1H, CHOTES), 1.3$ (d, J 6 Hz, 3H, CH(OTES)CH3), 0.87 (t, J
= 8 Hz, 9H, SiCH2CH3), 0.48 (q, Jz $ Hz, 6H, SiCH2CH3); RMN 13C (75 MHz, CDCJ3) S
137.8 (C), 137.5 (CH), 129.0 (2CH), 128.6 (2CH), 127.8 (CH), 127.3 (CH), 65.1 (CII),
24.9 (CH3), 7.1 (3CH3), 5.3 (3CR2); IR (film) 3014, 2954, 2876, 1493, 145$, 136$, 1238,
1116, 1080, 1066, 1003, 744, 699 cm; HRMS (MAB) calculé pour C16H26OSi [M]:
262.1753, trouvé 262.1754.
(±)_tert_Butyl(diméthy])({(1S*)_1t(1R*,2R*)_2_phény]cyc]opropyll éthyl}oxy)silane
(35)
OTBDMS OTBDMS
PhMe Pht,.Me
La cyclopropanation du tert-butyl(diméthyl) { [(2E)- 1 -méthyl-3 -phénylprop-2-ényl]-
oxy} silane (23) (262 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le
composé 21. Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEtlhexane) pour donner 238 mg (86%) du composé cyclopropane 35 comme une huile
incolore: Rf 0.41 (2.5% AcOEtlhexane); RIvIN 1R (400 MHz, CDC13) 5 7.33-7.28 (m, 2H,
m-C6H5), 7.22-7.14 (m, 3H, o- et p-C6H5), 3.69 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTBDMS), 1.98 (m,
1H, PhCHcvciopro.), 1.33 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTBDMS)CH3), 1.28 (m, 1H,
CHcyciopro.CHOTBDMS), 0.990.95 (m, 1H, (CHaHb)cyclopro.), 0.97 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.91
(m, 1H, (CHaHb)cyclopro.), 0.14 (s, 3H, SiCH3), 0.13 (s, 3H, SiCH3); RMN 13C (100 MHz,
CDC13) 5 143.4 (C), 128.0 (2CH), 125.9 (2CR), 125.1 (CH), 70.0 (CH), 30.6 (CH), 25.8
(3CH3), 23.8 (CH3), 20.1 (CH), 18.0 (C), 12.4 (CH2), —4.5 (CH3), —4.7 (CH3); IR (film)
2957, 2930, 285$, 1606, 1499, 1463, 1370, 1255, 1116, $35, 775, 697, 559 cm’; HRMS
(MAB) calculé pour C17H28OSi [Mf: 276.1909, trouvé 276.1913. Le rapport de
diastéréoisomêres (98 : 2 anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate
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correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le
THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis acétylation des alcools résultants (pyridine : Ac20 2 : 1,
T.P., 30 mm). GC (DB-1701, 30 m, isotherme 130 °C) Tr (majeur) 3.5 mm, Tr (mineur) 3.8
min.
(±)_Triéthyl({(1S*)_1_t(1R*,2R*)_2_phénylcyclopropyll éthyl}oxy)silane (36)
OTES OTES
PhMe Pht,Me
La cyclopropanation du triéthyl { [(2E)- 1 -méthyl-3-phénylprop-2-ényl]oxy} silane
(24) (262 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21. Le
produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2% AcOEtlhexane) pour donner
240 mg (87%) du composé cyclopropane 36 comme une huile incolore: Rf 0.32 (2.5%
AcOEt’hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.28-7.24 (m, 2H, m-C6H5), 7.16-7.08 (m,
3H, o- et p-Cf,H5), 3.60 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTBDMS), 1.90 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H,
PhCHcvciopro.), 1.28 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTBDMS)CH3), 1.26 (m, 1H,
CHcvciopro.CHOTBDMS), 0.97 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH2CH3), 0.95-0.84 (m, 2H,
(CH2)cyclopro.), 0.61 (q, J 8 Hz, 6H, SiCH2CH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 143.9 (C),
128.6 (2CH), 126.3 (2CH), 125.6 (CH), 70.8 (CH), 31.2 (CH), 24.3 (CH3), 21.1 (CH), 13.3
(CH2), 7.3 (3CH3), 5.4 (3CH2); IR (film) 2955, 2877, 1498, 1459, 136$, 1239, 1115, 1008,
746, 697, 574 cm’; HRMS (ES) calculé pour C17H28OSi [M]: 276.1909, trouvé 276.1919.
Le rapport de diastéréoisomères (>99: 1 anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés
acétate correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M
dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis acétylation des alcools résultants (pyridine:
Ac20 2: 1, LP., 30 mm). GC (DB-1701, 30 m, isotherme 130 °C) Tr (majeur) 3.5 mm, T,.
(mineur) 3.8 min.
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(±)_Triisopropy]({(1S*)_1_ t(1R*,2R*)_2_t2_phényléthyl)cyclopropylléthy]}oxy)silane
(37)
OTIPS OTIPS
PhMe PhMe
La cyclopropanation du triisopropyl { [(2E)- 1 -méthyl-5-phénylpent-2-ényl]oxy} -
silane (25) (333 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(temps de réaction: 1.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(2% AcOEtlhexane) pour donner 291 mg (84%) du composé cyclopropane 37 comme une
huile incolore: RjO.70 (5% AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.27 (m, 2H, m
C6H5), 7.1$ (m, 3H, o- et p-C6H5), 3.54 (dq, J 6, 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 2.70 (dd, J 8, $
Hz, 2H, PhCH,CH2), 1.64 (m, 1H, PhCH2(CHaHb)), 1.45 (m, 1H, PhCH2(CHaHb)), 1.21 (d,
J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.05 (m, 21H, TIPS), 0.77 (m, 1H, CHcjciopro.CHOTIPS),
0.70 (m, 1H, PhCH2CH2CHcvciopro), 0.40 (ddd, J = 9, 5, 5 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro.), 0.21
(ddd, J 9, 5, 5 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 142.5 (C), 128.3
(2CH), 128.1 (2CH), 125.5 (CH), 35.9 (CH), 27.0 (CH), 23.8 (CH3), 18.1 (6CH3), 18.0
(CH2), 16.4 (CH), 12.5 (3CH), 8.8 (CH2); IR (film) 2943, 2866, 1464, 1369, 1150, 1115,
1014, 883, 745, 698, 632 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C22H38OSi [M]: 346.2692,
trouvé 346.2688. Le rapport de diastéréoisomères (96 : 4 anti: syn) est mesuré par analyse
GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers
silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis acétylation des alcools
résultants (pyridine : Ac20 2 : 1, T.P., 30 mi. GC (DB-1701, 30 m, isotherme 130 °C) L
(majeur) 6.6 mm, Tr (mineur) 7.3 min.
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(±)-Éther de benzyl({(S*)_1_ [(1R*,2R*)_2_phénylcyclopropylJ éthyle (38)101
OBn OBn
Ph’Me Ph1.Me
La cyclopropanation de l’éther de benzyl(2K)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényle (26)
(238 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(température: —20 °C, 40 min d’agitation avant l’ajout du substrat sur le carbénoïde, temps
de réaction: 2.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10%
AcOEt’hexane) pour donner 202 mg (80%) du composé cyclopropane 38 comme une huile
incolore: Rf 0.47 (15% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.35-7.25 (m, 7H,
Ar), 7.17 (t, J 7Hz, YH,p-C6H5 de Ph ou Bn), 7.09 (d, J 7Hz, 2H, o-C6H5 de Ph ou
Bn), 4.67 (d, Jz 12 Hz, 1H, Ph(CHUHb)), 4.58 (d, J 12 Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 3.15 (qn, J:z
6 Hz, 1H, CHOBn), 1.90 (q, J = 5 Hz, 1H, 1.34 (d, J = 6 Hz, 3H,
CH(OBn)CH3), 1.25 (m, 1H, CHcvctoproCHOBn), 0.92 (m, 1H, (CHaHb)ctopro), 0.81 (m,
1H, (CHaHb)cyclopro.). Le rapport de diastéréoisomères (94: 6 anti: syn) est mesuré par
analyse GC (DB-1701, 30 m, isotherme 170 °C) T. (majeur) 5.9 mm, Tr (mineur) 6.6 min.
(±)_tert_Buty1(diméthyl)({(1S*)1_ j(1R*,2R*)_2phényIcyclopropyJJpropyl}oxy)silane
(39)
OTBDMS OTBDMS
PhEt Ph1>Et
La cyclopropanation du tert-butyl(diméthyl) { [(2E)- 1 -éthyl-3 -phénylprop-2-ényl]-
oxy}silane (27) (276 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le
composé 21 (température: —20 °C, 40 min d’agitation avant l’ajout du substrat sur le
carbénoïde, temps de réaction: 3.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel
de silice (2% AcOEtlhexane) pour donner 247 mg (85%) du composé cyclopropane 39
comme une huile incolore: Rf 0.60 (5% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3)
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7.25 (m, 2H, m-C6H5), 7.16-7.06 (m, 3H, o- et p-C6H5), 3.38 (q, J = 6 Hz, 1H,
CHOTBDMS), 1.87 (ddd, J = 9, 5, 5 Hz, 1H, PhCHcyciopro.), 1.62 (m, 2H,
CH(OTBDM$)CH2CH3), 1.23 (m, 1H, CHcyciop,0CHOTBDMS), 0.95 (t, J 7 Hz, 3H,
CH(OTBDMS)CH2CH3), 0.89 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.88 (m, 2H, (CH2)cyciopro.), 0.06 (s, 3H,
SiCH3), 0.04 (s, 3H, SiCH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 143.9 (C), 128.6 (2CH), 126.3
(2CH), 125.6 (CH), 75.6 (CH), 31.3 (CH2), 29.1 (CH), 26.3 (3CH3), 20.8 (CH), 18.6 (C),
13.3 (CH2), 10.0 (CH3), —3.8 (CH3), —40 (CH3); IR (film) 2958, 2929, 2857, 1605, 1498,
1463, 1361, 1255, 1054, 1015, 835, 774, 696, 518 cm1; HRMS (MAB) calculé pour
C18H30OSi [M]: 290.2066, trouvé 290.2063. Le rapport de diastéréoisomères (97: 3 anti:
syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par
déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis
acétylation des alcools résultants (jyridine: Ac20 2: 1, T.P., 30 mm). GC (DB-1701, 30
m, isotherme 160 °C) Tr (majeur) 2.1 mm, T. (mineur) 2.3 min.
(±)_TriéthyI({(1S*)_1_t(1R*,2R*)2_pliény1cycIopropy1Jpropy]}oxy)siIane (40)
OTES OTES
Ph’Et Ph’1..Et
La cyclopropanation du triéthyl { [(2E)- 1 -éthyl-3 -phénylprop-2-ényl] oxy} silane (28)
(276 mg, 1.0 mmol) ) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21 (temps de
réaction: 1.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEtlhexane) pour donner 253 mg (87%) du composé cyclopropane 40 comme une huile
incolore: RfO.6l (5% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.26-7.21 (m, 2H, m
C6H5), 7.14 (m, 1H,p-C6H5), 7.07 (m, 2H, o-C6H5), 3.34 (q,J= 6Hz, 1H, CHOTES), 1.86
(ddd, J = 9, 5, 5 Hz, 1H, PhCHcyciopro), 1.62 (m, 2H, CH(OTE$)CH2CH3), 1.25 (m, 1H,
CHcyciopro.CHOTES), 0.96 (t, J = 5 Hz, 3H, CH(OTES)CH2CH3), 0.94 (t, J 8 Hz, 9H,
SiCH2CH3), 0.88 (m, 2H, (CH2)yiopro), 0.59 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH2CH3); RMN 13C (75
MHz, CDC13) 143.9 (C), 128.6 (2CH), 126.2 (2CH), 125.6 (CH), 76.0 (CH), 31.4 (CH2),
Q 196
29.2 (CI-1), 21.0 (CH), 13.7 (CH2), 10.2 (CH3), 7.4 (3CH3), 5.6 (3CH2); IR (film) 2657,
2876, 1605, 1498, 1460, 1412, 1238, 1115, 1055, 1011, 840, 745, 697 cm1; HRMS (MAB)
calculé pour C18H30OSi [M]: 290.2066, trouvé 290.2067. Le rapport de diastéréoisomères
(97: 3 anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été
préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 oc,
15 h) puis acétylation des alcools résultants (pyridine : Ac20 2: 1, T.P., 30 mi. GC (DB-
1701, 30m, isotherme 160 °C) Tr (majeur) 2.1 mm, Tr (mineur) 2.3 min.
(±)_Triéthy1({(1S*)_2_méthy11
- t(1R*,2R*)_2_phénylcyclopropyllpropyl}oxy)silane (41)
et (±)_triéthyl({(1S*)_2_méthyl_1_[(1S*,2S*)_2_phénylcyclopropylJ propyl}oxy)silane
(42)
OTES OTES
Ph’N-Pr Ph’>’N-Pr PhN-Pr
La cyclopropanation du triéthyl { [(2E)- 1 -isopropyl-3 -phénylprop-2-ényl] oxy } silane
(29) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21 (température: —20 °c, 40
min d’agitation avant l’ajout du substrat sur le carbénoïde, temps de réaction: 7.0 h). Le
produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2% AcOEt/hexane) pour donner
238 mg (78%) des deux diastéréoisomères 41 et 42 comme une huile incolore: R;0.60 (5%
AcOEt’hexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 6 7.27-7.22 (m, 4H, m-C6H5 41 et 42), 7.13
(m, 2H, p-C6H5 41 et 42), 7.05 (m, 4H, o-C6H5 41 et 42), 3.23 (dd, J = 7, 4 Hz, 1H,
CHOTES 41), 3.11 (dd, J = 7, 4 Hz, 1H, CHOTES 42), 1.84 (m, 3H, PhCHciopro. 41,
CH(CH3)2 41 et 42), 1.74 (m, 1H, PhCHciopro. 42), 1.23 (m, 2H, CHcyciopro.CHOTES 41 et
42), 0.99 (t, J 8 Hz, 9H, SiCH2CH3 42), 0.99-0.82 (m, 4H, (CH2)cyciopro. 41 et 42), 0.95 (d,
J 7 Hz, 6H, CH(CH3)2 41), 0.93 (t, J 8 Hz, 9H, SiCH2CH3 41), 0.91 (d, J 7 Hz, 6H,
CH(cH3)2 42), 0.63 (q,J 8Hz, 6H, SiCH2CH3 42), 0.58 (q,J= 8Hz, 6H, SiCH2CH3 41);
RMN ‘3C (75 MHz, cDcl3) 6 143.9 (C), 143.5 (C), 128.7 (CH), 128.5 (2CH), 126.1 (2CH),
125.8 (CH), 125.6 (CH), 80.5 (CH), 79.5 (CH), 35.7 (cH), 35.5 (cH), 27.2 (CH), 26.7
(CH), 21.0 (CH), 21.5 (CH), 18.6 (CH3), 18.5 (CH3), 14.7 (cH2), 13.9 (CH2), 7.5 (3CH3),
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7.4 (3CH3), 5.8 (3CH2), 5.7(3CH2); IR (film) 2957, 2876, 1605, 1498, 1460, 1365, 1238,
1058, 1009, 825, 743, 696, 562 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C19H32OSi [M]:
304.2222, trouvé 304.2220. Le rapport de diastéréoisomères (70: 30 anti: syn) est mesuré
par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par déprotection des
éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 oc, 15 h) puis acétylation des
cyclopropylcarbinols résultants (pyridine: Ac20 2: 1, T.P., 30 mm). GC (DB-1701, 30 m,
isotherme 130 °C) Tr (majeur) 5.7 mm, I. (mineur) 6.3 mifl.
(±)-Triisopropyl({(1S*)_1_[(1R*,2R*)_2_phénylcyclopropylJ propyl}oxy)sïlane (43)
OTIPS clips
PhEt Ph>Et
La cyclopropanation du triisopropyl { [(2E)- 1 -éthyl-3 -phénylprop-2-ényl]oxy} silane
(30) (319 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(température: —20 °C, 40 min d’agitation avant l’ajout du substrat sur le carbénoïde, temps
de réaction: 4.5 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEtfhexane) pour donner 293 mg (88%) du composé cyclopropane 43 comme une huile
incolore: Rf 0.65 (5% AcOEtlhexane); RTv[N ‘H (400 MHz, cDcl3) 7.26 (m, 2H, m
C6H5), 7.14 (m, 1H, p-C6H5), 7.07 (d, J = 7 Hz, 2H, o-C6H5), 3.62 (q, J 6 Hz, 1H,
cHoTIPs), 1.94 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H, PhCHciopro.), 1.68 (m, 2H, CH(OTIPS)CH2CH3),
1.29 (m, 1H, CHUVC1OPrOCHOTIPS), 1.08 (m, 21H, TIPS), 0.98 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH(oTwS)cH2cH3), 0.87 (m, 2H, (CH2)00i00); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 144.0 (C),
128.6 (2cH), 126.1 (2CH), 125.6 (cH), 75.3 (cH), 31.5 (cH2), 29.0 (cH), 20.7 (CH), 18.7
(6cH3), 13.6 (CH2), 13.2 (3cR), 9.7 (cH3); IR (film) 2960, 2943, 2867, 1605, 1498, 1463,
1378, 1117, 1062, 1011, 883, 827, 750, 696, 566 cm’; HRMS (MAB) calculé pour
C21H36OSï [M]: 332.2535, trouvé 332.2535. Le rapport de diastéréoisomères (98 : 2 anti:
syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par
déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis
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acétylation des alcools résultants (jiyridine: Ac20 2: 1, T.P., 30 mm). GC (DB-1701, 30
m, isotherme 130 °C) T. (majeur) 4.6 mm, Tr (mineur) 5.2 min.
(±)-Triéthyl( {(1S*)_1_ t(1R*,2S*)1_méthy1_2_phényIcyctopropyI1éthyl}oxy)silane (44)
OTES OTES
PhrMe Ph>[Me
La cyclopropanation du triéthyl { [(2E)- 1 ,2-diméthyl-3-phénylprop-2-ényl ]oxy} -
silane (31) (276 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(température: —20 °C, 40 min d’agitation avant l’ajout du substrat sur le carbénoïde, temps
de réaction: 4.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEt/hexane) pour donner 256 mg (88%) du composé cyclopropane 44 comme une huile
incolore: Rf 0.52 (5% AcOEt/hexane); RIvIN 1H (400 MHz, CDC13) 7.29-7.15 (m, 5H,
C6H5), 3.50 (q, J 6 Hz, CHOTES), 2.0$ (dd, J= 9, 6 Hz, 1H, PhCH10,.0), 1.24 (d, J= 6
Hz, 3H, CH(OTES)cH3), 0.99 (t, J $ Hz, 9H, SiCH2CH3), 0.96 (m, 1 H, (CHaHb)cyclopro.),
0.74 (s, 3H, CH00i00,CCH3), 0.71 (m, 1H, (CHaHt1)cyciopro.), 0.63 (q, J = $ Hz, 6H,
SiCH2CH3); RMN 13C (75 MHz, CDC13) 140.4 (C), 129.6 (2CH), 128.2 (2CH), 125.9
(CH), 73.8 (CH), 29.0 (C), 26.8 (CH), 21.6 (CH3), 15.3 (CH2), 14.8 (CH3), 7.4 (3CH3), 5.5
(3CH2); IR (film) 2956, 2912, 2876, 1605, 1498, 1457, 1370, 1239, 1120, 1100, 1080,
1011, 967, 786, 743, 699, 562, 554 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C18H30OSi [M]:
290.2066, trouvé 290.2065. Le rapport de diastéréoisomêres (>99: 1 anti: syn) est mesuré
par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par déprotection des
éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le TIIF (1.5 équiv.), THF, so °C, i 5 h) puis acétylation
des alcools résultants (pyridine: Ac20 2: 1, T.P., 30 mm). GC (DB-1701, 30 m, isotherme
160 °C) Tr (majeur) 1.8 mm, Tr (mineur) 1.9 min.
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(±)_(1$*)_1 _[(R*,2s*)_1
-Méthyl-2-pliénylcyc)opropylJpropan-1-oJ (45)
OTBDMS OH
PhfEt Phf’Et
La cyclopropanation du tert-butyl(diméthyl){[(2E)-1-éthyl-2-méthyl-3-phénylprop-
2-ényl]oxy}silane (32) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(température: —20 °C, 40 min d’agitation avant l’ajout du substrat sur le carbénoïde, temps
de réaction: 4.5 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEtlhexane) pour donner 26$ mg (88%) de l’éther de silylé qui a été caractérisé sous la
forme du cyclopropylcarbinol correspondant 45 obtenu par déprotection dans des
conditions standard (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h). Le
cyclopropylcarbinol a été purifié par chromatographie sur gel de silice (25% AcoEUhexane)
pour obtenir une huile incolore: Rj0.35 (25% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13)
6 7.27 (m, 2H, m-C6H5), 7.20 (m, 3H, o- et p-C6H5), 2.99 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H,
cH0TBDMS), 2.04 (dd, J = 9, 6 Hz, 1H, PhCHciopro), 1.66 (m, 2H, CH(OH)CH2CH3),
1.48 (s (large), 1H, CHOR), 1.02(t,J 7Hz, 3H, CH(OH)CH2CH3), 0.94(dd,J9, 5Hz,
1H, (CHaHb)cycIopro.), 0.87 (dd, J = 6, 5 Hz, 1H, (CHaHb)cyciopro.), 0.76 (s, 3H,
CHcyciopro.CCH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 6 138.8 (C), 129.0 (2CH), 127.9 (2CH),
125.7 (CH), 80.9 (CH), 27.3 (CH), 27.0 (CH2), 15.4 (CH2), 12.4 (CH3), 10.8 (CH3); IR
(film) 3393 (large), 3055, 2963, 2929, 2876, 1604, 1498, 1451, 1383, 1103, 968, 779, 732,
700 cm1; HRM$ (MAB) calculé pour C13H180 [M]: 190.1358, trouvé 190.1358. Le
rapport de diastéréoisomères (99 : 1 anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés
acétate correspondants qui ont été préparés selon des conditions standard à partir du
mélange brut des cyclopropylcarbinols (pyridine: Ac20 2: 1, T.?., 30 mm). GC (DB-1701,
30 m, isotherme 130 °C) Tr (majeur) 5.0 mm, Tr (mineur) 5.5 min.
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(±)_(1S*)_1
_t(IR*,2S*)_2_(2_Phénéthyl)cyclopropylJéthanoj (46)
Phj9flPS
La cyclopropanation du triisopropyl { [(2Z)- 1 -méthyl-5-phénylpent-2-ényl]oxy} -
silane (33) (333 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(temps de réaction: 2.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(2% AcOEtlhexane) pour donner 180 mg (52%) de l’éther de silylé qui a été caractérisé
sous la forme du cyclopropylcarbinol correspondant 46 obtenu par déprotection dans des
conditions standard (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h). Le
cyclopropylcarbinol a été purifié par chromatographie sur gel de silice (25% AcoEflhexane)
pour obtenir une huile jaune pâle: Rj 0.28 (25% AcOEtJhexane); RMN 1H (400 MHz,
cDcl3) 7.2$ (m, 2H, m-C6H5), 7.20 (m, 3H, o- et p-c6H5), 3.36 (dq, J = 9, 6 Hz, 1H,
cH0H), 2.78 (m, 2H, PhcH2), 1.8$ (m, 1H, PhcH2(cH0Hb)), 1.61 (m, 1H,
PhcH2(cHaHb)), 1.30 (d, J 6 Hz, 3H, cH(OH)cH3), 1.28 (s, 1H, cH0R), 0.89 (m, 2H,
Ph(cH2)2cHcvciopro. et CHcvcioprocHOH), 0.72 (m, 1H, (cHaHb)cyclopro.), —0.11 (m, 1H,
(cHaHb)cyclopro.); RMN ‘3c (100 MHz, CDC13) 142.8 (c), 128.9 (2cH), 128.8 (2CH),
126.3 (cH), 69.4 (cH), 36.8 (1i2), 31.1 (cH2), 24.9 (cl-13), 23.8 (cH), 16.6 (cl-1), 9.6
(CH2); IR (film) 3367 (large), 3055, 3024, 2992, 2967, 2930, 1602, 1494, 1452, 1367,
1162, 1074, 964, 795 cm’; HRM$ (MAB) calculé pour c13H18O [M]: 190.1358, trouvé
190.1361. Le rapport de diastéréoisomères (97 t 3 anti: syn) est mesuré par analyse GC des
dérivés acétate correspondants qui ont été préparés selon des conditions standard à partir du
mélange brut des cyclopropylcarbinols (pyridine t Ac20 2 t 1, T.P., 30 mm). GC (DB-1701,
30 m, isotherme 130 oc) Tr (majeur) 6.8 mm, T (mineur) 7.6 min.
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(±)_Triéthyl({(1S*)_1_t(1R*,2S*)_2_phénylcyclopropyll éthyl}oxy)silane (47) et
(±)triéthy1({(1S*)_1_t(1S*,2R*)_2_phény1cyc]opropy1Iéthyl}oxy)silane (48)
Ph OTES Ph OTES Ph OIES
Me Me + Me
La cyclopropanation du triéthyl { [(2E)- 1 -méthyl-3-phénylprop-2-ényl] oxy } silane
(34) (262 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(temps de réaction: 6.0 h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (2/2/96 Et3N/AcOEt/hexane) pour donner 246 mg (89%) des deux diastéréoisomères
47 et 4$ comme une huile jaune pâle: Rj 0.60 (2/2/96 Et3N/AcOEtihexane); RJvIN ‘H (400
MHz, CDCI3) 7.27 (m, 4H, m-C6H5 47 et 48), 7.18 (m, 6H, o- etp-C6H5 47 et 48), 3.17
(dq, J 9, 6 Hz, 1H, CHOTES 47), 2.96 (dq, J 9, 6 Hz, 1H, CHOTES 48), 2.21 (m, 2H,
CHcyciopro.CHOTES 47 et 48), 1.33 (m, 1H, PhCHciopro 47), 1.26 (d, J = 6 Hz, 3H,
CH(OTES)CH3 47), 1.23 (m, 1H, PhCHciopm 48), 1.07 (m, 4H, (CH2)cyczopro. 47 et 48),
0.99 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OTES)CH3 48), 0.95 (t, J 8 Hz, 9H, SiCH2CH3 48), 0.78 (t, J
= 8 Hz, 9H, SiCH2CH3 47), 0.56 (q, J 8 Hz, 6H, SiCH2CH3 48), 0.25 (q, J = $ Hz, 6H,
SiCH2CH3 47); RIvIN ‘3C (75 MHz, CDC13) 138.6 (C), 138.4 (C), 128.8 (2CH), 128.3
(2CH), 127.9 (2CH), 127.7 (2CR), 125.6 (CH), 69.5 (CH), 67.7 (CH), 28.2 (CH), 27.4
(CH), 24.1(CH3), 23.6 (CH3), 21.6 (CH), 20.9 (CH), 8.8 (CH2), 7.1 (CH2), 6.7 (3CR3), 4.9
(3CR2), 4.7 (3CR2); IR (film) 3004, 2954, 2911, 2875, 1604, 1498, 1458, 1370, 1237,
1111, 1092, 1004, 970, 763, 741, 726, 698, 669 cm’; HRM$ (MAB) calculé pour
C,7H28OSi [Mf1: 276.1909, trouvé 276.1906. Le rapport de diastéréoisomères (25 : 75 anti:
syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par
déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h)
puis acétylation des cyclopropylcarbinols résultants (pyridine: Ac20 2: 1, T.P., 30 mm).
GC (DB-1701, 30 m, isotherme 130 °C) I (mmneur) 2.2 mmn, Tr (majeur) 3.0 min.
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(±)-Triisopropyl({(2E)-1-méthyl-3- j4-(trifluorométhyl)phénylJprop-2-ényl}oxy)silane
(49)
OTIPS
F3C
F3C
L’oléfination du Œ,ct,Œ-trifluoro-p-tolualdéhyde a été effectuée selon le protocole
rapporté par Masamune et Roush,216 sauf que l’AcOEt a été utilisé comme solvant plutôt
que le MeCN: à un mélange de LiCI anh. (1.86 g, 44.0 mmol) et de
triméthylphosphonoacétate (5.7 mL, 35.0 mmol) dans 80 mL de THF anh. à O °C est ajouté
lentement du DBU (5.4 mL, 36.0 mmol). Le mélange est agité pendant 45 min à cette
température, puis du u,Œ,Œ-trifluoro-p-tolualdéhyde (4.0 mL, 29 mmol) est ajouté. Le
mélange est agité à T.P. pendant 3 h. Une solution aqueuse de NH4CI sat. (40 mL) est
ajoutée, puis le mélange est extrait avec de l’AcOEt (3 x 50 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCÏ sat., séchées
sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite pour donner 6.7 g (>95%) de
l’ester Œ,13-insaturé brut con-nne un solide blanc qui est utilisé directement dans la prochaine
étape.
À une solution de l’ester a,-insaturé (6.7 g, 29.0 mmol) obtenu précédemment dans
200 mL de CH2C12 anh. à —78 oc est ajouté lentement une solution de DIBAL-H 1.0 M
dans l’hexane (90.0 mL, 90.0 mmol). Le mélange est agité pendant 15 h en laissant
progressivement la température remonter à T.P. Le mélange est ensuite refroidi à O °C et du
Na2SO4•10H20 solide est ajouté par petites portions jusqu’à ce qu’il n’y ait plus de
dégagement gazeux. La suspension épaisse est filtrée, rincée avec de l’éther (200 mL) et le
filtrat est concentré sous pression réduite pour donner 5.9 g (>95%) de l’alcool allylique
brut qui est utilisé tel quel dans l’étape subséquente.
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À une solution de chlorure d’oxalyle (3.8 mL, 43.5 mmol) dans 70 mL de CH2C12
anh. à —78 oc est ajouté lentement du DMSO (4.1 mL, 58.0 mmol). Le mélange est agité
pendant 20 mm, puis l’alcool allylique (5.9 g, 29.0 mmol) précédemment obtenu est ajouté
de manière à ce que la température interne reste sous —70 °C. Le mélange est agité à cette
température pendant 1.5 h, puis du Et3N (20.0 mL, 145 mmol) est ajouté. Le mélange est
agité à O °c pendant 3.5 h, puis il est versé dans un mélange d’éther (100 mL) et d’eau (100
mL). Les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec de l’eau et une solution
aqueuse de Nacl sat., séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour
donner 4.78 g (82%) de (2E)-3-[4-(trifluorométhyl)phényl]acrylaldéhyde217 comme une
huile jaune: R10.41 (30% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 9.76 (d, J 8 Hz,
1H, CHO), 7.71-7.67 (m, 4H, c6H4), 7.52 (d, J 16 Hz, 1H, ArcHCH), 6.78 (dd, J = 16,
8 Hz, 1H, ArcHCH); RMN ‘f (376 MHz, cDcl3) —65.8.
À une solution de (2E)-3-[4-(trifluorométhyl)phényl]acrylaldéhyde (4.78 g, 40.3
mmol) précédemment obtenu dans 200 mL d’éther anh. à —78 °c est ajoutée lentement une
solution de MeLi 1.06 M dans l’éther (57.0 mL, 60.4 mmol). Le mélange est agité à cette
température pendant 4 h, puis sont ajoutés graduellement du méthanol (20 mL) et de l’eau
(100 mL). Les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec des solutions
aqueuses de NH4cl sat., de NaHcO3 sat. et de Nacl sat., séchée sur MgSO4, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (25% AcOEt/hexane) pour donner 5.52 g (63%) de (3E)-4-[4-(trifluorométhyl)-
phényljbut-3-én-2-ol218 comme un solide blanc: p.f. 29-30 °c; Rf 0.20 (30%
AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 6 7.57 (d, J 8 Hz, 2H, m-C6H4), 7.46 (d, J
8 Hz, 2H, o-C6H4), 6.61 (d, J = 16 Hz, 1H, ArcHcH), 6.37 (dd, J = 16, 8 Hz, 1H,
ArCHCH), 4.53 (qn, J 6 Hz, 1H, cHoH), 1.82 (s, 1H, CR011), 1.40 (d, J 6 Hz, 3H,
CH(OH)CH3); RMN ‘9F (376 MHz, CDC13) 6 —65.3.
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À une solution de (3E)-4-[4-(trifluorométhyl)phényl]but-3-én-2-ol (2.16 g, 10.0
mmol) obtenu précédemment dans 100 mL de DMF anh. à T.P. sont ajoutés de l’imidazole
(1.36 g, 20.0 mmol) et du TIPSCI (3.2 mL, 15.0 mmol). La solution est agitée 15 h à 50 oc,
puis une solution aqueuse de NH4C1 sat. est ajoutée (70 mL). Le mélange est extrait avec de
l’AcOEt (3 x 50 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec des solutions
aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCl sat., séchées sur MgSO4, filtrées puis concentrées
sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5%
AcOEt/hexane) pour donner 3.25 g (87%) de l’éther silylé allylique 49 comme une huile
incolore: Rf 0.56 (5% AcOEtlhexane); RMN 1H (300 MHz, CDC13) 7.56 (d, J 8 Hz, 2H,
m-C6H4), 7.46 (d, Jz 8 Hz, 2H, o-C6H4), 6.59 (d, J 16 Hz, 1H, ArCHCH), 6.35 (dd, J=
16, 6 Hz, 1H, ArCHCR), 4.60 (qn, J = 5 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.36 (d, J = 6 Hz, 3H,
cH(OTIPS)CH3), 1.16-1.04 (m, 21H, TIPS); RIvfl’1 ‘3C (100 MHz, CDC13) 140.4 (C),
137.3 (CH), 128.7 (q, J 32 Hz, C), 126.1 (CH), 126.0 (2CH), 125.1 (q, J 4 Hz, 2CH),
123.9 (q, J= 272 Hz, Cf3), 68.7 (CH), 24.4 (CH3), 17.7 (6CH3), 12.0 (3CH); RIVIN ‘9F
(376 MHz, CDC13) —65.3; IR (film) 2944, 2893, 2867, 1617, 1464, 1323, 1164, 1124,
1093, 1066, 1016, 966, 882, 861, 815, 746, 679, 655, 598 cm’; HRMS (MAB) calculé pour
C20H31f3OSi [M]: 372.2096, trouvé 372.2101.
Éther de (±)-benzyl-(2E)-1-méthyl-3- t4-(trifluorométhyl)phénylJ prop-2-ényle (50)
OH OBn
F3C F3C
La protection du (3E)-4-[4-(trifluorométhyl)phényl]but-3-én-2-ol (1.40 g, 6.5
mmol) précédemment obtenu (voir la synthèse du composé 49) en éther benzylique a été
effectuée selon le protocole utilisé pour la préparation de l’éther allylique 26. Le produit
brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (15% AcOEtlhexane) pour donner
2.0 g (>95%) de l’éther benzylique allylique 50 comme une huile jaune: Rf 0.53 (20%
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AcOEt’hexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) ô 7.59 (d, J 8 Hz, 2H, m-C61-14), 7.50 (d, J
8 Hz, 2H, o-C6H4), 7.40-7.26 (m, 5H, C6N5), 6.60 (d, J 16 Hz, ArCHCH), 6.29 (dd, J
16, 6 Hz, 1H, ArCH=CR), 4.63 (d, J 12 Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 4.48 (d, J 12Hz, 1H,
Ph(CHaHb)), 4.16 (qn, J 6 Hz, 1H, CHOBn), 1.41 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3); RvflSJ
13C (100 MHz, CDCI3) ô 140.0 (C), 138.4 (C), 134.3 (CH), 129.6 (CH), 129.3 (q,J= 32
Hz, C), 128.3 (2CR), 127.5 (2CR), 127.4 (CH), 126.7 (q, J = 272 Hz, Cf3), 126.5 (2CH),
125.4 (q, J= 4 Hz, 2CR), 75.4 (CH), 70.1 (CH2), 21.4 (CH3); RMN ‘9F (376 MHz, CDCI3)
ô —65.3; IR (film) 3035, 2972, 2928, 2868, 1613, 1455, 1323, 1163, 1103, 1065, 1015, 977,
871, 824, 746, 695, 609 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C18H17F30 [M]: 306.1232,
trouvé 306.1240.
(±)-Triisopropyl { t(2E)-3-(4-fluorophényl)-1-méthy]prop-2-énylloxy}silane (51)
OTIPS
F__IO
L’oléfination du 4-fluorobenzaldéhyde (4.3 mL, 40.0 mmol) a été effectuée selon le
protocole rapporté par Masamune et Roush,216 sauf que l’AcOEt a été utilisé comme
solvant plutôt que le MeCN (voir la synthèse du composé 49). L’ester méthylique a,f3-
insaturé brut (7.2 g, >95%) était suffisament pur pour être utilisé tel quel dans l’étape
subséquente.
La réduction de l’ester méthylique Œ,f3-insaturé (7.2 g, 40.0 mmol) a été effectuée
avec DIBAL-H selon le protocole utilisé pour la synthèse du précurseur de (2E)-3-{4-
(trifluorométhyl)phényl]acrylaldéhyde (voir la synthèse du produit 49). L’alcool allylique
brut (5.41 g, 89%) a été utilisé tel quel dans la prochaine étape.
À une solution de l’alcool allylique (5.4 1 g, 35.5 mmol) précédemment obtenu dans
200 mL de CH2CI2 à T.P. sous atmosphère ambiante est ajouté du y-Mn02219 (21.3 g, 245
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mmol) et la suspension résultante est agitée à T.P. pendant 18 h. Le mélange est filtré en
rinçant avec de l’éther (100 mL) et le filtrat est concentré sous pression réduite. Le produit
brut est purifié par chromatographie sur gel de silice pour donner 4.74 g (90%) de (2E)-3-
(4-fluorophényl)acrylaldéhyde (Rj 0.38 (30% AcOEtlhexane)) qui est utilisé directement
dans l’étape suivante.
L’addition nucléophile de MeLi sur le (2E)-3-(4-fluorophényl)acrylaldéhyde (4.74
g, 31.6 mmol) précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole employé pour la
préparation du (3E)-4-[4-(triftuorométhyl)phényl]but-3-én-2-ol (voir la synthèse du
composé 49). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
AcOEtlhexane) pour donner 4.65 g (89%) de (3E)-4-(4-fluorophényl)but-3-én-2-ol comme
un solide blanc: p.f. 36-38 °C, litt.22° 38-40 °C; R1 0.22 (30% AcOEtlhexane); RMN 1H
(400 MHz, CDC13) 6 7.36-7.3 1 (m, 2H, o-C6H4), 7.03-6.97 (m, 2H, m-C6H4), 6.52 (U, J =
16 Hz, 1H, ArCHCH), 6.17 (ddd, J 16, 6, 1 Hz, 1H, ArCHCR), 4.48 (qnd, J 6, 1 Hz,
1H, CHOH), 1.88 (s, 1H, CHOR), 1.37 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OH)CH3); RTVfl’4 ‘3C (100
MHz, CDCI3) 6 162.2 (d, J= 247 Hz, Cf), 133.1 (d, J 2 Hz, 2CR), 132.7 (d, J 3 Hz,
C), 128.0 (CH), 127.8 (d, J 8 Hz, 2CH), 115.3 (d, Jz 22 Hz, 2CH), 68.7 (CH), 23.3
(CH3); RMN 19F (376 MHz, CDC13) 6 —117.3; IR (film) 3292 (large), 2976, 2871, 1598,
1508, 1454, 1230, 1134, 1059, 973, 940, 856, 810, 679 cm1; HRMS (MAB) calculé pour
C10H11F0 [M]: 166.0794, trouvé 166.0795.
La protection du (3E)-4-(4-fluorophényl)but-3-én-2-ol (1.66 g, 10.0 mmol) obtenu
précédemment en éther TIPS a été effectuée selon le protocole employé pour la préparation
de l’éther silylé 49. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur silice (5%
AcOEtlhexane) pour donner 2.48 g (77%) de l’éther silylé 51 comme une huile incolore: R1
0.63 (5% AcOEt/hexane); RMN 1H (400 MHz, CDCJ3) 6 7.35-7.32 (m, 2H, o-C6H4), 7.03-
6.98 (m, 2H, m-C6H4), 6.51 (U, J 16 Hz, 1H, ArCHCH), 6.16 (dd, J 16, 6 Hz, 1H,
ArCHCR), 4.57 (qn, J 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.35 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3),
1.15-1.06 (m, 21H, TIPS); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 162.5 (d,J= 246 Hz, CF), 135.2
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(CH), 133.8 (d, J 3 Hz, C), 128.1 (d, J 8 Hz, 2CH), 127.0 (CH), 1 15.8 (d, J 22 Hz,
2CH), 69.7 (CH), 25.4 (CH3), 18.5 (6CH3), 12.8 (3CH); RIvIN ‘9F (376 MHz, CDC13) —
118.1; IR (film) 2944, 2892, 2867, 1603, 1509, 1464, 1231, 1146, 1090, 965, 882, 813,
741, 680 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C19H30FOSi [M-HJ: 321.2050, trouvé
321.2061.
(±)-Triisopropyl { [(2E)-3-(4-chlorophényl)-1 -méthylprop-2-ény]] oxy}si]ane (52)
OTIPS
0J1JCHO
L’oléfination du 4-chlorobenzaldéhyde (5.62 g, 40.0 mmol) a été effectuée selon le
protocole rapporté par Masamune et Roush,216 sauf que l’AcOEt a été utilisé comme
solvant plutôt que le MeCN (voir la synthèse du composé 49). L’ester méthylique c3-
insaturé brut (7.9 g, >95%) était suffisamment pur pour être utilisé tel quel dans l’étape
subséquente.
La réduction de l’ester méthylique Œ,-insaturé (7.9 g, 40.0 mmol) a été effectuée
avec DIBAL-H selon le protocole utilisé pour la synthèse du précurseur de (2E)-3-{4-
(trifluorométhyl)phényl] acrylaldéhyde (voir la synthèse du produit 49). L’ alcool allylique
brut (6.29 g, 93%) a été utilisé directement dans la prochaine étape.
L’oxydation de l’alcool allylique (6.29 g, 37.0 mmol) avec y-Mn02 a été effectuée
selon le protocole employé pour la préparation du (2E)-3-(4-fluorophényl)acrylaldéhyde
(voir la synthèse du composé 51) (temps de réaction: 2 h). Le (2E)-3-(4-chlorophényl)-
acrylaldéhyde (4.76 g, 77%) brut obtenu comme un solide blanc (Rf 0.41 (30%
AcOEt/hexane)) a été utilisé tel quel dans l’étape subséquente.
L’ addition nucléophile de MeLi sur le (2E)-3 -(4-chlorophényl)acrylaldéhyde (4.76
g, 28.6 mmol) précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole employé pour la
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préparation du (3E)-4-[4-(trifluorométhyl)phényl]but-3 -én-2-ol (voir la synthèse du
composé 49). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5/20/75
MeOH/AcOEtlhexane) pour donner 4.4$ g (86%) de (3E)-4-(4-chlorophényl)but-3-én-2-
01221 conmie un solide blanc: p.f. 57-59 °C, litt.222 54-56 °C; Rf 0.24 (30% AcOEtlhexane);
RIVII’J 1H (400 MHz, CDCI3) 7.34-7.29 (m, 4H, C6H4), 6.54 (d, J = 16 Hz, 1H,
ArCH=CH), 6.26 (dd, J= 16, 6 Hz, 1H, ArCH=CR), 4.51 (qnd, J 6, 1 Hz, 1H, CHOH),
1.66 (s, 1H, CHOR), 1.39 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OH)CH3).
La protection du (3E)-4-(4-chlorophényl)but-3-én-2-ol (1.83 g, 10.0 mmol) obtenu
précédemment en éther TIPS a été effectuée selon le protocole employé pour la préparation
de l’éther silylé 49. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (3%
AcOEt’hexane) pour donner 2.84 g (84%) de l’éther silylé allylique 52 comme une huile
incolore: Rf 0.63 (5% AcOEt/hexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.32-7.27 (m, 4H,
C6H4), 6.50 (d, J 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.23 (dd, J 16, 6 Hz, 1H, ArCHCR), 4.57
(qn, J 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.34 (d, J= 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.15-1.05 (m, 21H,
TIPS); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 136.2 (C), 136.1 (CH), 133.2 (C), 129.1 (2CH),
127.9 (2CH), 127.0 (CH), 69.6 (CH), 25.3 (CH3), 18.5 (6CH3), 12.7 (3CH); IR (film) 2943,
2891, 2865, 1491, 1463, 1367, 1144, 1090, 1066, 1012, 999, 964, 881, 804, 749, 674, 656
cnï’; HRMS (MAB) calculé pour C19H30C1OSi [M-H]: 337.1754, trouvé 337.1760.
(±)-Triisopropyl{ [(2E)-3-(4-méthoxyphényl)-1-méthylprop-2-énylloxy}silane (53)
OTIPS
MeO
MeO
L’oléfination du p-anisaÏdéhyde (5.0 mL, 41.0 mrnoÏ) a été effectuée selon le
16 ,protocole rapporte par Masamune et Roush, sauf que 1 AcOEt a ete utilise comme
solvant plutôt que le MeCN (voir la synthèse du composé 49). L’ester méthylique a,f3-
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insaturé brut (7.9 g, >95%) était suffisamment pur pour être utilisé tel quel dans l’étape
subséquente.
La réduction de l’ester méthylique Œ,f3-insaturé (7.9 g, 41.0 mmol) a été effectuée
avec DIBAL-H selon le protocole utilisé pour la synthèse du précurseur de (2E)-3-[4-
(trifluorométhyl)phénylJacrylaldéhyde (voir la synthèse du produit 49). L’alcool allylique
brut (5.96 g, 88%) a été utilisé directement dans la prochaine étape.
L’oxydation de l’alcool allylique (5.96 g, 36.3 mmol) précédemment obtenu avec y
Mn02 a été effectuée selon le protocole employé pour la préparation du (2E)-3-(4-
fluorophényl)acrylaldéhyde (voir la synthèse du composé 51) (9.0 équiv. de 7-Mn02
utilisé). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
AcOEtlhexane) pour donner 4.64 g (79%) de (2E)-3-(4-méthoxyphényl)acrylaldéhyde223
obtenu comme un solide jaune-vert: p.f. 55-56 °C, litt.224 58-59 °C; Rf 0.29 (30%
AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 9.66 (d, J = 8 Hz, CHO), 7.53 (ru, 2H, o
C6H4), 7.43 (d, J 16 Hz, 1H, ArCHCH), 6.95 (m, 2H, m-C6H4), 6.62 (dd, J 16, 8 Hz,
1H, ArCHCH), 3.87 (s, 3H, OCH3).
L’addition nucléophile de MeLi sur le (2E)-3-(4-méthoxyphényl)acrylaldéhyde
(2.88 g, 17.7 mmol) précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole employé pour
la préparation du (3E)-4-{4-(trifluorométhyl)phényl]but-3-én-2-ol (voir la synthèse du
composé 49). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
AcOEtlhexane) pour donner 3.03 g (96%) de (3E)-4-(4-méthoxyphényl)but-3-én-2-o122’
comme un solide blanc: p.f 75-77 °C, lift.220 79-82 °C; Rf 0.20 (30% AcOEtlhexane);
RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 7.34-7.30 (m, 2H, o-C6H4), 6.88-6.84 (m, 2H, m-C6H4), 6.51
(d, J= 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.13 (dd, J 16, 6 Hz, 1H, ArCHCH), 4.47 (qn, J 6 Hz,
1H, CHOH), 3.81 (s, 3H, OCH3), 1.64 (s, 1H, CHOR), 1.37 (d, J 6 Hz, 3H,
CH(OH)CH3).
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La protection du (3E)-4-(4-méthoxyphényl)but-3-én-2-ol (1.7$ g, 10.0 mmol)
précédemment obtenu en éther TIPS a été effectuée selon le protocole employé pour la
préparation de l’éther silylé 49. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur silice
(3% AcOEt/hexane) pour donner 3.25 g (97%) de l’éther silylé 53 comme une huile
incolore: Rf 0.60 (20% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 6 7.32 (m, 2H, o
C6H4), 6.87 (m, 2H, m-C6H4), 6.4$ (d, J 16 Hz, 1H, ArCHCH), 6.12 (dd, J 16, 6 Hz,
1H, ArCH=CR), 4.56 (qn,J= 6Hz, 1H, CHOTIPS), 3.82 (s, 3H, OCH3), 1.35 (d,J 6Hz,
3H, CH(OTIPS)CH3), 1.17-1.04 (m, 21H, TIPS); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 159.4 (C),
133.3 (CH), 130.5 (C), 127.9 (2CH), 127.7 (CH), 114.4 (2CH), 69.9 (CH), 55.7 (CH3), 25.5
(CH3), 18.5 (6CH3), 12.8 (3CH); IR (film) 2942, 2892, 2865, 1608, 1511, 1463, 1301,
1247, 1174, 1144, 1088, 1065, 1037, 999, 963, 882, 849, 814, 739, 677, 656 cnï’; HRMS
(MAB) calculé pour C20H34O2Si [M]: 334.2328, trouvé 334.2333.
(±)-Triîsopropyl t((1S*)_1_{(1R*,2R*)2_ 14-(trifluorométhyl)phényllcyclopropyl}
éthyl)oxyJsilane (54)
OTIPS OTIPS
F3C F3C
La cyclopropanation du triisopropyÏ( { (2E’)- 1 -méthyÏ-3 - [4-(trifluorométhyl)phénylJ-
prop-2-ényl}oxy)silane (49) (373 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit
pour le composé 21 (température: de O °C à T.P., temps de réaction: 6.0 h). Le produit a été
purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEt/hexane) pour donner 373 mg
(96%) du composé cyclopropane 54 comme une huile incolore: Rf 0.53 (5%
AcOEllhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 3 7.49 (d, J 6 Hz, 2H, m-C6H4), 7.15 (d, J
8 Hz, 2H, o-C6H4), 3.84 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.98 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H,
ArCHcyc,opro.), 1.30 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.28 (m, 1H, CHcyciopro.CHOTIPS),
1.09-0.95 (m, 21H, TIPS), 0.92-0.87 (m, 2H, (CH2)cyc,opro.); RMN ‘3C (100 MHz, CDCY3) 6
147.7 (C), 127.1 (q, J= 32Hz, C), 125.6 (2CH), 124.7 (q, J 4Hz, 2CH), 124.1 (q, J
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271 Hz, CF3), 69.2 (CH), 31.7 (CH), 23.7 (CH3),19.7 (CH), 17.8 (6CH3), 13.1 (CH2), 12.2
(3CH); RMN 19F (376 MHz, CDCI3) —65.0; IR (film) 2946, 2868, 1620, 1464, 1326,
1164, 1124, 1070, 1016, 883, 834, 679 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C21H33F3OSi
[M]: 386.2253, trouvé 386.2253. Le rapport de diastéréoisomères (99: 1 anti: syn) est
mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par
déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h)
puis acétylation des cyclopropylcarbinols résultants (pyridine: Ac20 2: 1, T.P., 30 mm).
GC (DB-1701, 30m, isotherme ioo oc) Tr(majeur) 11.7 mm, Tr(mineur) 14.1 min.
Éther de (±)_benzyl(1S*)_1_{(1R*,2R*)_2_ t4-(trifluorométhyl)phényll cyclopropyl}
éthy]e (55)
OBn OBn
F3C F3C
La cyclopropanation de l’éther du benzyl-(2E)-1 -méthyl-3-[4-(trifluorométhyl)-
phényl]prop-2-ényle (50) (306 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour
le composé 21 (température: de O OC à T.P., temps de réaction: 6.0 h). Le produit a été
purifié par chromatographie sur gel de silice (15% AcOEtlhexane) pour donner 282 mg
(88%) du composé cyclopropane 55 comme une huile jaune: Rf 0.52 (20% AcOEtlhexane);
RMN 1H (400 MHz, cDcl3) 7.52 (d, J 8 Hz, 2H, m-C6H4), 7.39-7.27 (m, 5H, C6R5),
7.16 (d, J = 8 Hz, 2H, o-C6H4), 4.64-4.56 (m, 2H, CH2Ph), 3.18 (dq, J = 7, 6 Hz, 1H,
CHOBn), 1.94 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H, ArCHciopro), 1.35 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3),
1.36-1.26 (m, 1H, CHcyciopro.CHOBn), 0.99-0.89 (m, 2H, (CH2)eyciopro.); RMN ‘3C (100
MHz, cDCl3) 147.0 (C), 138.6 (C), 128.6 (q, J 27 Hz, C), 128.2 (2CH), 127.3 (2CR),
125.8 (cH), 125.7 (2cH), 125.9 (q, J 272 Hz, cF3), 125.1 (q, J 4 Hz, 2CH), 77.3 (CH),
70.1 (CH2), 29.2 (CH), 22.4 (CH3), 20.0 (CH), 12.7 (CH2); RMN ‘9F (376 MHz, cDCl3)
—65.1; IR (film) 3066, 2966, 2928, 2857, 1618, 1453, 1323, 1162, 1112, 1067, 1016, 909,
833, 733, 696, 599 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C19H19F30 [M]: 320.1388, trouvé
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320.1385. Le rapport de diastéréoisomères (93: 7 anti : syn) est mesuré par analyse GC du
mélange brut des éthers benzyliques des cyclopropylcarbinols: GC (DB-1701, 30 m,
isotherme 170 °C) Tr (majeur) 4.8 mm, Ir (mineur) 5.5 min.
(±)-Triisopropyl [((1S*)_1_{(1R*,2R*)2(4fiuorophény1)cyc1opropy1}éthy1)oxyIsilane
(56)
OTIPS OTIPS
FIÇ
Me
F_Ï
Me
La cyclopropanation du triisopropyl { [(2E)-3-(4-fluorophényl)- 1 -méthylprop-2-
ényl]oxy}silane (51) (322 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le
composé 21 (température: de O °C à T.P., temps de réaction: 6.0 h). Le produit a été purifié
par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane) pour donner 269 mg (80%) du
composé cyclopropane 56 comme une huile incolore: Rf 0.58 (5% AcOEt/hexane); RIvflJ
1H (400 MHz, CDC13) 7.52 (m, 4H, C6H4), 3.79 (qn, J 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.91 (dt, J
= 9, 4 Hz, 1H, ArCHciopro.), 1.29 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.27-1.17 (m, 1H,
CHcyciopro.CHOTIP$), 1.09-0.87 (m, 21H, TIPS), 0.80-0.76 (m, 2H, (CH2)cyclopro.); RMN 13C
(100 MHz, CDC13) 160.8 (d, J 243 Hz, Cf), 138.9 (C), 127.2 (d, J 8Hz, 2CH), 114.7
(d, J = 21 Hz, 2CH), 69.8 (CH), 30.8 (CH), 23.9 (CH3), 19.5 (CH), 18.0 (6CH3), 17.8
(CH2), 12.4 (3CH); RMN ‘9f (376 MHz, CDCI3) —121.4; IR (film) 2939, 2892, 2860,
1605, 1510, 1462, 1370, 1228, 1156, 1114, 1098, 1011, 882, 829, 679, 653 cm’; HRMS
(MAB) calculé pour C20H33fOSi [M]: 336.2285, trouvé 336.2280. Le rapport de
diastéréoisomères (>99 : 1 anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate
correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le
THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h) puis acétylation des cyclopropylcarbinols résultants
(pyridine: Ac20 2: 1, T.P., 30 mi. GC (DB-1701, 30 m, isotherme 100 °C) Tr (majeur)
7.3 mm, T- (mineur) 8.5 min.
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(±)-Triisopropyl t((1S*)_1 {(1R*,2R*)_2_(4_ch1orophény1)cyc1opropyJ}éthy1)oxy1 silane
(57)
OTIPS OTIPS
Me Me
La cyclopropanation du triisopropyl { [(2E)-3-(4-chlorophényl)- 1 -méthylprop-2-
ényl]oxy}silane (52) (339 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le
composé 21 (température: de O OC à T.P., temps de réaction: 6.0 h). Le produit a été purifié
par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane) pour donner 304 mg (86%) du
composé cyclopropane 57 comme une huile incolore: Rj 0.63 (5% AcOEt/hexane); RMN
‘H (400 MHz, CDC13) 7.21 (d, J = 8 Hz, 2H, m-C6H4), 7.00 (d, J $ Hz, 2H, o-C6H4),
3.80 (qn, J 6Hz, 1H, CHOTIPS), 1.90 (dt, J 9, 5 Hz, 1H, ArCHciopra), 1.30 (d, J 6
Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.22 (m, 1H, CHi0,.0.CHOTIPS), 1.07-0.99 (m, 21H, TIPS),
0.97 (m, 1H, (CHaHb)cyclopro), 0.81 (m, 1H, (CHaHb)cyclopro.); RI\’IN ‘3C (100 MHz, CDC13)
142.6 (C), 131.1 (C), 128.6 (2CH), 127.6 (2CH), 70.2 (CH), 31.8 (CH), 24.5 (CH3), 20.2
(CH), 18.6 (6CH3), 13.4 (CH2), 13.0 (3CH); IR (film) 2943, 2891, 2866, 1495, 1463, 1370,
1148, 1116, 1091, 1058, 1013, 881, 823, 798, 749, 676, 588 cm’; HRMS (ES) calculé pour
C20H33CIOSiNa [M+Naj: 375.1881, trouvé 375.1875. Le rapport de diastéréoisomères
(>99: 1 anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont
été préparés par déprotection des éthers silylés (IBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.),
THF, 50 °C, 15 h) puis acétylation des cyclopropylcarbinols résultants (pyridine : Ac20 2:
1, T.P., 30 mm). GC (DB-1701, 30 m, isotherme 100 °C) Tr (majeur) 22.7 mm, Tr (mineur)
26.7 min.
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(±)-Triisopropyl [((S*)_1_{(1R*,2R*)_2_(4_méthoxyphényl)cyctopropyl}éthyl)oxyJ_
silane (5$)
OTIPS OTIPS
MeO MeO
La cyclopropanation du triisopropyl { [(2E)-3-(4-méthoxyphényl)- 1 -méthylprop-2-
ényl]-oxy}silane (53) (335 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le
composé 21 (température: —20 oc, 40 min de temps d’agitation avant l’ajout du substrat au
carbénoïde préformé, temps de réaction: 2.0 h). Le produit a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane) pour donner 254 mg (73%) du
composé cyclopropane 58 comme une huile incolore: Rf 0.39 (5% AcOEt/hexane); RMN
‘H (300 MHz, cDcl3) 7.01 (m, 2H, o-C6H4), 6.80 (m, 2H, m-C6H4), 3.79 (qn, J 6 Hz,
1H, CHOTIPS), 3.78 (s, 3H, OCH3), 1.87 (dt, J 9, 5 Hz, ArcHc,opro.), 1.28 (d, J 6 Hz,
3H, cH(oTIPs)cH3), 1.19-1.13 (m, 1H, CHcyciopro.CHOTIPS), 1.06-0.99 (m, 21H, TIPS),
0.92-0.86 (m, 1H, (CHaHb)cycjopro), 0.78-0.72 (m, 1H, (CHaHb)cyclopro.); RI’vTN 13C (100
MHz, cDcl3) 157.9 (c), 136.0 (c), 127.5 (2CH), 114.0 (2CH), 70.4 (CH), 55.7 (cH3),
30.9 (cn), 24.4 (cH3), 20.0 (CH), 18.6 (6cH3), 13.0 (3cH), 12.6 (cH2); IR (film) 2997,
2943, 2865, 1613, 1515, 1463, 1369, 1244, 1177, 1148, 1116, 1038, 1013, 881, 826, 799,
754, 675, 654 cm’; HRMS (ES) calculé pour c21H36o2siNa [M+Na]: 371.2377, trouvé
371.2361. Le rapport de diastéréoisomères (>99: 1 anti: syn) est mesuré par analyse GE
des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers silylés
(TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °c, 15 h) puis acétylation des
cyclopropylcarbinols résultants (pyridine : Ac20 2: 1, T.P., 30 mm). GC (DB-1701, 30 m,
isotherme 120 °C) Tr (majeur) 11.6 mm, Ir (mineur) 12.9 min.
Partie expérimentale: chapitre 3
Éther de (±)-benzy](2E)-3-chloro-1-méthylprop-2-ényle (66)
OH OBn
EtO(L
CIMe
À une solution de lactate d’éthyle225 (5.7 mL, 50.0 mmol) dans 100 mL de THF anh.
et 40 mL de DMF anh. à O °C est ajouté par petites portions du NaH (suspension 60% dans
l’huile, 2.20 g, 55.0 mmol). La suspension est agitée à cette température pendant 40 mm,
puis du BnBr (7.7 mL, 65.0 mmol) est ajouté. Le mélange est agité O OC pendant 15 h,
puis de l’eau (50 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de 1’AcOEt (3 x 50 mL) et les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCI sat., séchées
sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (25% AcOEt/hexane) pour donner 8.58 g (82%) de 2-
(benzyloxy)propanoate d’éthyle226 comme une huile incolore: Rf 0.55 (40%
AcOEtlhexane); RMN tfl (400 MHz, CDC13) 7.39-7.30 (m, 5H, C6H5), 4.71 (d, J = 12
Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 4.46 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 4.23 (m, 2H, CH3CH2O), 4.06
(q, J= 7 Hz, 1H, CHOBn), 1.45 (d, J 7 Hz, 3H, CH(OBn)CH3), 1.31 (t, J 7 Hz, 3H,
OCH2CH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 173.7 (C0), 138.0 (C), 128.9 (2CH), 128.4
(2CH), 128.3 (CH), 74.5 (CH), 72.4 (CH2), 61.3 (CH2), 19.2 (CH3), 14.7 (CH3).
À une suspension de LiAIH4 (2.30 g, 61.8 mmol) dans 100 mL d’éther anh. à O °C
est ajoutée lentement une solution de 2-(benzyloxy)propanoate d’éthyle (8.58 g, 41.2
mmol) précédemment obtenu dans 100 mL d’éther anh. Le mélange est agité 1 h à cette
température, puis est laissé réchauffer à T.P. et agité pendant 2 h supplémentaires. Une
solution de sel de Rochelle 1.0 M (100 mL) est ajoutée lentement et le mélange est agité
pendant 15 h. Les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% AcOEtlhexane) pour
donner 6.55 g (96%) de 2-(benzyloxy)propan-1-o1227 comme une huile incolore: R1 0.25
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(40% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 6 7.37-7.30 (m, 5H, C6H5), 4.67 (d, Jz
12 Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 4.50 (d, J 12 Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 3.71-3.67 (m, 1H, CHOBn),
3.63 (dd, J 11, 3 Hz, 1H, (CHaHb)OH), 3.51 (dd, J 11, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OH), 1.19 (d,
J 6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDCÏ3) 6 138.3 (C), 128.3 (2CH), 127.6
(2CH), 127.5 (CH), 75.4 (CH), 70.7 (CH2), 66.2 (CH2), 15.8 (CH3).
À une solution de chlorure d’oxalyle (5.0 mL, 58.0 mmol) dans 60 mL de CH2CÏ2
anli. à —78 °C est ajouté lentement du DMSO (5.5 mL, 77.4 mmol). Le mélange est agité
pendant 20 mm, puis une solution de 2-(benzyloxy)propan-1-ol (6.43 g, 38.7 mmol)
précédemment obtenu dans 20 mL de CH2C12 anh. est ajoutée de manière à ce que la
température interne reste sous —70 °C. Le mélange est agité à cette température pendant 2.5
h, puis du Et3N (27.0 mL, 193.5 mmol) est ajouté. Le mélange est agité à O °C pendant 2.5
h, puis il est versé dans un mélange d’éther (100 mL) et d’eau (100 mL). Les phases sont
séparées et la phase organique est lavée avec de l’eau et une solution aqueuse de NaC1 sat.,
séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner 4.73 g (74%) de 2-
(benzyloxy)propanal227 comme une huile jaune: Rf 0.50 (40% AcOEt!hexane); RMN ‘H
(400 MHz, CDCI3) 6 9.67 (d, J 2 Hz, 1H, CHO), 7.38-7.32 (m, 5H, C6H5), 4.66 (d, J 12
Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 4.61 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 3.90 (qd, J = 7, 2 Hz, 1H,
CHOBn), 1.34 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(OBn)CH3); RIVIN ‘3C (75 MHz, CDC13) 6 203.3
(C=O), 137.2 (C), 128.4 (2CH), 127.9 (CH), 127.8 (2CH), 79.3 (CH), 71.9 (CI-12), 15.2
(CH3).
À une solution de t-BuOK (3.74 g, 33.3 mmol) dans 75 mL de THF anh. à —78 °C
est ajoutée une solution de diméthyl(diazométhyl)phosphonate (réactif de Seyferth/
Gilbert228) (5.0 g, 33.3 mmol) dans 10 mL de THF anh. Le mélange orangé est agité 30
mm, puis une solution de 2-(benzyloxy)propanal (3.65 g, 15.8 mmol) précédemment
obtenu dans 10 mL de THF anh. est ajoutée. Le mélange est agité à —78 °C pendant 15 h,
puis de l’eau est ajoutée (50 mL). Le mélange est extrait avec du CH2CI2 (3 x 50 mL) et les
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phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaC1 sat., séchées
sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner 2.49 g (70%) d’éther
de benzyl-1-méthyÏprop-2-ynyle229 comme une huile jaune pâle: Rf 0.58 (30%
AcOEt!hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.39-7.27 (m, 5H, C6H5), 4.81 (d, J = 12
Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 4.52 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 4.22 (qd, J = 7, 2 Hz, 1H,
CHOBn), 2.47 (d, J= 2Hz, 1H, CCfl), 1.34 (d, Jz 7Hz, 3H, CH(OBn)CH3); RMN ‘3C
(75 MHz, CDC13) 138.2 (C), 128.8 (2CH), 128.5 (2CH), 128.2 (CH), 84.1 (C), 73.6 (CH),
70.9 (CH2), 64.6 (CH), 22.5 (CH3).
À une solution de 2-méthyl-2-butène (1.85 mL, 17.4 mmol) dans 7 mL de THF anh.
à —15 °C est ajouté du BH3•THf (solution 1.0 M dans le THF, 8.7 mL, 8.7 mmol). Le
mélange est agité 30 mm, puis il est placé dans un bain de glace et agité à O °C pendant 1.5
h. Le mélange est refroidi à —15 °C et une solution d’éther de benzyl-1-méthylprop-2-ynyle
(1.40 g, 8.7 mmol) précédemment obtenu dans 7 mL de THF anh. est ajoutée. Le mélange
est agité 30 mm, puis il est placé dans un bain de glace et agité à O °C pendant 3.5 h. Sont
ensuite ajoutés séquentiellement du HMPA (8.3 mL, 47.9 mmol), du CuC122H2O (3.58 g,
21.0 mmol), de l’eau (190 pi, 10.4 mmol) et du THF (7 mL). Le mélange est agité I h à O
°C puis est laissé réchauffer à T.P. pendant 15 h. Le mélange est chauffé à 70 °C pendant 4
h et est ensuite refroidi à T.P., puis du NaBO3•4H20 (4.3 g, 28.0 mmol), de l’eau (7 mL) et
du IHE (7 mL) sont ajoutés. Le mélange résultant est agité 8 h à T.P. Une solution aqueuse
de NH4CI sat. est ajoutée (50 mL) et le mélange est extrait à l’éther (70 mL). La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchée sur MgSO4, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (5% Et20/pentane) pour donner 1.26 g (74%) de l’éther allylique chloré 66 comme
une huile incolore: Rf 0.36 (5% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCÏ3) 7.39-7.29
(m, 5H, C6H5), 6.20 (d,J 13Hz, 1H, CICHCH), 5.91 (dd,J 13,8Hz, 1H, C1CHCR),
4.58 (d, J 12 Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 4.40 (d, J 12 Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 3.97 (qn, J 6
Hz, 1H, CHOBn), 1.32 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13)
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138.1 (C), 135.3 (CH), 128.3 (2CH), 127.9 (CH), 127.5 (2CH), 119.9 (CH), 73.4 (CH),
70.0 (CH2), 21.2 (CH3); IR (film) 3061, 3029, 2978, 2929, 2860, 1626, 1452, 1370, 1280,
1140, 1075, 937, 798, 737, 695 cm’; HRM$ (MAB) calculé pour C,,H13C1O [M]:
196.0655, trouvé 196.065 1.
(±)-Triisopropyl{ I(2E)-3-chloro- 1 -méthylprop-2-énylJ oxy}silane (67)
OH
I OTIPS
EtC }-.
Me
CI Me
67
À une solution de lactate d’éthyle225 (3.5 mL, 31.0 mmol) dans 250 mL de CH2CI2
anh. à —io oc est ajouté de la 2,6-Ïutidine (5.4 mL, 46.5 mmol) et du TIPSOTf (11.0 mL,
40.0 mmol). La solution est agitée 4.5 h à cette température, puis une solution aqueuse de
NH4C1 sat. (80 mL) est ajoutée. La solution est diluée avec de l’éther (250 mL), les phases
sont séparées et la phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et
de NaC1 sat. La solution est séchée sur Mg$04, filtrée et concentrée sous pression réduite.
Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEtlhexane) pour
donner 7.71 g (91%) de 2-[(triisopropylsilyl)oxy]propanoate d’éthyle23° comme un liquide
incolore: R1 0.70 (40% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 4.41 (q, J = 7 Hz,
1H, CHOTIPS), 4.21-4.15 (m, 2H, CH3CHO), 1.42 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3),
1.28 (t,J= 7Hz, 3H, CH3CH2O), 1.14-1.05 (m, 21 H, TIPS); RIV1N 13C (75 MHz, CDC13)
174.5 (C=O), 68.8 (CH), 60.9 (CH7), 22.1 (CH3), 18.1 (6CH3), 14.5 (Cl-13), 12.4 (3CH).
La réduction du 2-{(triisopropylsilyl)oxy]propanoate d’éthyle précédemment obtenu
a été effectuée selon le protocole rapporté par Nicolaou:231 à une solution de BH3THf
(solution 1.0 M dans le THF, 58.0 mL, 58.0 mmol) dans 100 mL de THF anh. à T.P. est
ajoutée lentement une solution de 2-[(triisopropylsflyl)oxyjpropanoate d’éthyle (6.37 g,
23.2 mmol) dans 20 mL de THF anh. Le mélange est agité à cette température pendant 20
h, puis sont ajoutés de l’eau (20 mL) et une solution aqueuse de NH4C1 sat (60 mL). Le
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mélange est extrait avec de l’éther (100 mL), puis la phase organique est lavée avec des
solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCI sat., séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée
sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (25%
AcOEtlhexane) pour donner 4.95 g (92%) du I ,2-diol monosilylé est directement utilisé
dans la prochaine étape.
L’oxydation de l’alcool primaire du 1,2-diol monosilylé (4.90 g, 21.1 mmol)
précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole employé pour la synthèse du 2-
(benzyloxy)propanal (voir la préparation du composé 66). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice pour donner 4.65 g (96%) de l’aldéhyde correspondant
qui a été directement utilisé dans l’étape subséquente.
L’alcynylation de l’aldéhyde (3.65 g, 15.8 mmol) précédemment obtenu avec le
réactif de Seyferth/Gilbert228 a été effectuée selon le protocole employé pour la préparation
de l’éther de benzyl-1-méthylprop-2-ynyle (voir la synthèse du composé 66). Le produit
brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30% AcOEtJhexane) pour donner
2.49 g (70%) de triisopropyl[(1-méthylprop-2-ynyl)oxy]silane comme une huile jaune pâle:
Rf 0.68 (20% AcOEt/hexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 4.60 (qd, J 6, 2 Hz, 1H,
CHOTIPS), 2.38 (d, J 2 Hz, 1H, HCC), 1.46 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.16-
1.03 (m, 21H, TIPS); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 87.1 (C), 71.5 (CH), 59.2 (CH), 26.0
(CH), 18.4 (6CR3), 12.6 (3CR); IR(film) 3313, 2945,2868, 1465, 1367, 1249, 1123, 1103,
1061, 974, 883, 633 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C13H26OSi [M]: 226.1753, trouvé
226.1754.
L’hydroboration/chloration du triisopropyl{( 1 -méthylprop-2-ynyl)oxyj silane (2.26
g, 10.0 mmol) précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole utilisé pour la
synthèse de l’éther allylique chloré 66. Le produit brut a été purifié par chromatographie
sur gel de silice (1% Et20/hexane) pour donner 1.44 g (55%) de l’éther silylé allylique
chloré 67 comme une huile incolore: R1 0.67 (5% AcOEtlhexane); RMN 1H (300 MHz,
CDCI3) 6.13 (d, J 13Hz, 1H, ClCHCH), 5.93 (dd, J 13,6Hz, 1H, CICRCR), 4.40
f’
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(qn, J 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.23 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.08-0.95 (m, 21H,
TIPS); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 138.6 (CH), 118.0 (CH), 68.2 (CH), 25.1 (CH3), 18.4
(6CH3), 12.7 (3CH); IR (film) 2945, 2868, 1629, 1464, 1370, 1145, 1094, 999, 933, 883,
828, 680, 634 cm1; HRMS (MAB) calculé pour C13H27C1OSi [M]: 262.1520, trouvé
262.1522.
Éther de (±)-benzyl(2E)-3-bromo-1-méthylprop-2-ényle (68)
OBn
OBn
BrMe
À une solution de PPh3 (23.9 g, 91.2 mmol) dans 180 mL de CH2C12 anh. à O °C est
ajouté du CBr4 (15.1 g, 45.6 mmol) suivi d’une solution de 2-(benzyloxy)propanal (3.74 g,
22.8 mmol) précédemment obtenu dans 30 mL de CH2CI2 anh. La solution est agitée
pendant 45 mm, puis du pentane (200 mL) est ajouté. Le mélange est laissé réchauffer à
T.P. et est ensuite filtré sur célite en rinçant avec du pentane (300 mL). Le filtrat est
concentré sous pression réduite et le résidu est purifié rapidement par chromatographie sur
gel de silice (100% pentane) pour donner 5.78 g (79%) du dibromoalcène correspondant (Rj
0.71 (40% AcOEtlhexane)) qui est utilisé immédiatement dans la prochaine étape.
À une solution du dibromoalcène (5.76 g, 18.0 mmol) obtenu précédemment dans
150 mL de THF anh. à —78 oc est ajoutée une solution de n-BuLi 2.5 M dans l’hexane
(15.0 mL, 36.9 mmol) sur une période de 15 min. La solution est agitée 1 h avant de
réchauffer à T.P. et de laisser agiter pendant 1 h de plus. La solution est de nouveau
refroidie à —78 °c, puis du TMSC1 (4.6 mL, 36.0 mmol) est ajouté. Après 1 h, le mélange
est laissé réchauffer à T.P. et est agité pendant 3 h. Le mélange réactionnel est versé dans
de l’eau et le mélange résultant est extrait à l’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de Nacl sat., séchées sur MgSO4, filtrées
puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur
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gel de silice (15% Et20/pentane) pour donner 3.18 g (76%) de l’éther propargylique silylé
correspondant (Rf 0.65 (25% AcOEtlhexane)) qui est utilisé tel quel dans l’étape suivante.
L ‘hydroaÏuminationi’bromation de l’éther propargylique silylé obtenu
précédemment a été effectuée selon le protocole rapporté par Zweifel:232 à une solution de
l’éther propargylique (3.0 g, 12.9 mmol) dans 7.0 mL d’éther anh. à T.P. (bain d’eau) est
ajoutée une solution 1.0 Mdc DIBAL-H dans l’hexane (14.0 mL, 14.0 mmol) de manière à
ce que la température interne ne dépasse pas 25 oc. Le bain d’eau est retiré et le mélange
est agité à T.P. 15 mm, puis il est chauffé à 40 °C pendant 1.25 h et ensuite refroidi à O °C.
Sont ajouté de l’éther anh. (13 mL) et de la pyridine (2.1 mL, 25.8 mmol) et la solution est
refroidie à —78 °c. Une solution de Br2 (860 tL, 16.8 mmol) dans 10 mL de CH2C12 anh.
est ajoutée de manière à ce que la température interne reste inférieure à —60 oc. Le mélange
est agité 30 min à cette température, puis il est versé lentement sur un mélange de solution
aqueuse de NaOH 1.0 M (60 mL) et d’éther (20 mL) à O °C. Le mélange hétérogène est
agité jusqu’à ce que les phases soient claires, puis il est extrait à l’éther (3 x 40 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de CdCl2 20%, de
HC1 10% et de NaHCO3 sat., séchées sur MgSO4, filtrées puis concentrées sous pression
réduite. L’huile jaune obtenue est solubilisée dans 30 mL de MeOH anh. et une solution
25% de NaOMe dans le MeOH (12.0 mL, 12.9 mmol) est ajoutée. La solution est chauffée
à 40 °C pendant 4 h, puis le mélange refroidi à T.P. est versé dans de l’eau. Le mélange est
extrait à l’éther (3 x 40 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution aqueuse de NaC1 sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane)
pour donner 2.31 g (74%) de l’éther allylique bromé 68 comme une huile jaune: Rf 0.63
(15% Et20/pentane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.39-7.28 (m, 5H, C6H5), 6.32 (d, J
14Hz, 1H, BrCHCH), 6.20 (dd, Jz 14, 8 Hz, 1H, BrCHCH), 4.59 (d, J= 12 Hz, 1H,
Ph(CH0Hb)), 4.41 (d, J 12Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 3.96 (m, 1H, CHOBn), 1.32 (d, J 6Hz,
3H, CH(OBn)CH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 139.5 (CH), 138.1 (C), 128.3 (2CH),
127.5 (3CH), 107.3 (CH), 74.9 (CH), 70.1 (CI-12), 21.0 (CH3); IR (film) 3030, 2976, 2930,
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2862, 1618, 1496, 1454, 1371, 1333, 1272, 1201, 1139, 1109, 1074, 941, 736, 697, 615
cm’; HRMS (MAB) calculé pour C11H13BrO [M]: 240.0150, trouvé 240.0153.
(±)-1-({ t(2E)-3-Bromo-1-méthylprop-2-énylloxy}méthyl)4-méthoxybenzène (69)
OPMB
TMS — H
BrMe
À une solution de MeLi (solution 1.3 M dans l’éther, 19.0 mL, 24.0 mmol) dans 150
mL d’éther anh. à O °C est ajouté lentement du (triméthylsilyl)acétylène (3.4 mL, 24.0
mmol). Le mélange est amené à T.P. et est agité pendant 1.5 h. Le mélange est ensuite
refroidi à —60 oc et de l’acétaldéhyde (2.0 mL, 36.0 mmol) est ajouté, puis le mélange est
laissé réchauffer à O °C sur 2.5 h. De l’eau (50 mL) est ajoutée graduellement, puis les
phases sont séparées et la phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de NH4c1
sat. et de Nacl sat., séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. L’alcool
propargylique (3.01 g, 88%) obtenu est utilisé tel quel dans l’étape subséquente.
À une solution d’alcool p-méthoxybenzylique (3.5 mL, 28.0 mmol) dans 25 mL de
THF anh. à O °C est ajouté du NaH (suspension 60% dans l’huile, 56 mg, 1.4 mmol) et la
suspension est agitée 30 min à cette température. Du trichloroacétonitrile (5.6 mL, 56.0
mmol) est ajouté, le mélange orangé est agité pendant 30 mm, puis il est versé sur un
mélange de solution aqueuse de NaHcO3 sat. (25 mL) et d’éther (50 mL). Les phases sont
séparées et la phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de NaHcO3 sat. et de
NaC1 sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le
trichloroacétamidate résultant (huile jaune) et l’alcool propargylique (3.0 g, 17.7 mmol)
obtenu précédemment sont solubilisés dans 25 mL de CH2C12 anh. à T.P. et de l’acide p
toluènesulfonique monohydraté (70 mg, 0.36 mmol) est ajouté. Le mélange est agité 5 h à
cette température, puis de l’hexane (100 mL) est ajouté et le mélange est filtré sur célite. Le
filtrat est lavé avec des solutions aqueuses de NaHcO3 sat. et de NaCl sat., séché sur
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MgSO4, filtré et concentré sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (15% Et20/pentane) pour donner 4.65 g (>95%) de
l’éther de PMB correspondant qui est utilisé directement dans la prochaine étape.
L’hydroalumination/bromation de l’éther de PMB propargylique (4.65 g, 17.7
mmol) obtenu précédemment a été effectuée selon le protocole rapporté par Zweifel232 et
utilisé pour la synthèse du composé 68. Le produit brut a été purifié par chromatographie
sur gel de silice (gradient 5 à 10% Et20/pentane) pour donner 4.17 (85%) de l’éther
allylique bromé 69 comiie une huile incolore: RjO.4O (15% Et20/pentane); RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 7.27-7.23 (m, 2H, o-C6H4), 6.91-6.86 (m, 2H, m-C6H4), 6.29 (d, J 14 Hz,
1H, BrCHCH), 6.17 (dd, J = 14, 8 Hz, 1H, BrCHCR), 4.51 (d, J = 11 Hz, 1H,
Ar(CH0Hb)), 4.33 (d, J 11 Hz, 1H, Ar(CHaHb)), 3.97-3.90 (m, 1H, CHOPMB), 3.81 (s,
3H, p-CH3OC6H4), 1.29 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OPMB)CH3); RIvfl’.4 13C (75 MHz, CDCI3)
159.1 (C), 139.6 (CH), 130.1 (C), 129.1 (2CR), 113.7 (2CH), 107.2 (CH), 74.6 (CH), 69.8
(CH2), 55.2 (CR3), 21.0 (CR3); IR (film) 2974, 2931, 2861, 2836, 1615, 1513, 1464, 1371,
1302, 1247, 1173, 1077, 1035, 940, 824, 722, 631 cm’; LRMS (ES) calculé pour
C,2H,5BrO2 {MT: 270.02, trouvé 269.98.
(±)-Triisopropyl{ t(2E)-3-bromo-1-méthylprop-2-énylJoxy}silane (70)
OH OTIPS
Me BrMe
TMS 70
À une solution de l’alcool propargylique (2.70 g, 15.8 mmol) précédemment obtenu
(voir la synthèse du composé 69) dans 100 mL de DMF anh. à T.P. sont ajoutés de
l’imidazole (2.15 g, 31.6 mmol) et du TIPSC1 (5.0 mL, 23.7 mmol). Le mélange est agité à
50 °C pendant 18 h, puis il est refroidi à T.P. et une solution aqueuse de NH4C1 sat. (60
mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de l’AcOEt (3 x 50 mL) puis la phase
organique est lavée avec des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCI sat. La solution
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est séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane) pour donner 4.70 g (>95%) de
trïisopropyl { [1 -méthyl-3-(triméthylsilyl)prop-2-ynyl]oxy} silane comme une huile jaune: R1
0.78 (10% AcOEtlhexane); RIvIN ‘H (400 MHz, CDC13) 6 4.59 (q, J = 7 Hz, 1H,
CHOIIPS), 1.43 (d, J 7 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.17-1.05 (m, 21H, TIPS), 0.15 (s,
9H, TMS); RMN 13C (100 MHz, CDCJ3) 6 109.2 (C), $7.6 (C), 59.7 (CH), 25.8 (CH3), 18.4
(6CH3), 12.6 (3CR), 0.20 (3CH3); IR (film) 2945, 2894, 2267, 1464, 1367, 1251, 1125,
1100, 1066, 900, 843, 759, 739, 682, 649 cm’; HRMS (ES) calculé pour C,6H34OSi2Na
[M+Naf: 321.2041, trouvé 321.2040.
L’hydroalumination/bromation du triisopropyl { [1 -méthyl-3 -(triméthylsi lyl)prop-2-
ynyl]oxy}silane (4.62 g, 15.5 mmol) obtenu précédemment a été effectuée selon le
protocole rapporté par Zweifel232 et utilisé pour la synthèse du composé 68. Le produit brut
a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane) pour donner 3.52 g
(74%) de l’éther silylé allylique bromé 70 comme une huile incolore: Rf 0.70 (10%
AcOEt/hexane); RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6 6.29-6.21 (m, 2H, BrCHCR), 4.40 (qd,
J 6, 4 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.27 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.12-1.01 (m, 21H,
TIPS); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 6 142.7 (CH), 105.5 (CH), 69.6 (CH), 24.8 (CH3),
18.4 (6CR3), 12.7 (3CR); IR (film) 2944, 2892, 2867, 1622, 1464, 1369, 1143, 1095, 998,
935, 882, 717, 680, 567, 558 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C13H27BrOSi [M]:
306.1014, trouvé 306.1015.
(±)-Triisopropyl{ t(2E)-3-iodo-1-méthylprop-2-ényll oxy}silane (71)
OT)PS OTIPS
I Me
TMS 71
L’ hydroalumination/iodation du triisopropyl { [1 -méthyl-3 -(triméthylsilyl)prop-2-
ynyl]oxy}silane obtenu précédemment (voir la synthèse du composé 70) a été effectuée
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selon le protocole rapporté par Zweifel:232 à une solution de triisopropyl{[Ï-méthyl-3-
(triméthylsilyl)prop-2-ynyl]oxy}silane (5.2 g, 17.6 mmol) dans 10.0 mL d’éther anh. à T.P.
(bain d’eau) est ajoutée une solution 1.0 M de DIBAL-H dans l’hexane (19.4 mL, 19.4
mmol) de manière à ce que la température interne ne dépasse pas 25 °C. Le bain d’eau est
retiré et le mélange est agité à T.P. 15 mm, puis il est chauffé à 40 oc pendant 1.5 h et
ensuite refroidi à —78 °C. Une solution de 12 (5.8 g, 23.0 mmol) dans 55 mL d’éther anh. est
ajoutée de manière à ce que la température interne reste inférieure à —65 °C. Le mélange est
agité 1 h à cette température, puis il est amené à O °C et agité pendant 1.5 h. Le mélange est
versé lentement sur une solution aqueuse glacée de HC1 10% (70 mL) et le tout est agité
jusqu’à ce que le précipité formé soit solubilisé, puis il est extrait à l’éther (3 x 40 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de NaOH 1.0 M, de
Na2SO3 sat. et de Naci sat., séchées sur MgSO4, filtrées puis concentrées sous pression
réduite. L’huile jaune obtenue est solubilisée dans 40 mL de MeOH anh. et une solution
25% de NaOMe dans le MeOH (12.0 mL, 12.9 mmol) est ajoutée. Le mélange est chauffé à
40 °c pendant 4 h, puis est refroidi à T.P. et versé dans de l’eau. Le mélange est extrait à
l’éther (3 x 50 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de Nacl sat., séchées sur MgSO4, filtrées puis concentrées sous pression réduite.
Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/hexane) pour
donner 5.47 g (87%) de l’éther silylé allylique iodé 71 comme une huile jaune: RjO.68 (5%
AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, Dl3) 6.5$ (dd, J 14, 6 Hz, 1H, ICHCH), 6.25
(dd, Jz 14, 1 Hz, 1H, IcHcH), 4.37 (qnd, J 6, 1 Hz, 1H, cHoTIPs), 1.25 (d, J 6Hz,
3H, cH(oTIPs)cH3), 1.23-1.04 (m, 21H, TIPS); R1vll\J 13c (100 MHz, Dl3) 6 150.9
(cH), 75.5 (CH), 71.7 (cH), 24.6 (cH3), 18.4 (6CH3), 12.7 (3CR); IR (film) 2944, 2891,
2867, 1608, 1464, 1369, 1163, 1133, 1094, 998, 943, 883, 684, 634 cm’; HRMS (MAB)
calculé pour C13H271OSi [M]: 354.0876, trouvé 354.0875.
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(±)-Triéthyl { t(2 Z)-3-iodo-1-méthylprop-2-énylJoxy}silane (72)
I OTES
H CO2Et
Me
L’hydroiodation du propiolate d’éthyle a été effectuée d’après de protocole rapporté
par Marek:233 à une solution de NaI (3.0 g, 20.0 mmol) dans 10 mL de AcOH glacial sous
argon à T.P. est ajouté du propiolate d’éthyle (1.9 mL, 20.0 mmol). La solution jaune
résultante est placée à l’abri de la lumière et est agitée à 70 oc pendant 22 h. La solution est
refroidie à T.P. et versée dans un mélange d’eau (40 mL) et d’éther (40 mL), puis les
phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x 50 mL) et les phases
organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de KOH 3.0 M (75 mL) et
de NaCl sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le (2Z)-3-
iodoacrylate d’éthyle234 brut (3.89 g, 86%) obtenu sous la forme d’une huile jaune
analytiquement pure est utilisé tel quel dans l’étape subséquente: Rf 0.56 (30%
AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.45 (d, J = 9 Hz, 1H, ICH=CR), 6.90 (d,
J = 9 Hz, 1H, ICHCH), 4.26 (q, J 7 Hz, 2H, OCH2CH3), 1.33 (t, J 7 Hz, 3H,
OCH2CH3).
À une solution de (2Z)-3-iodoacrylate d’éthyle (1.83 g, 8.1 mmol) précédemment
obtenu dans 20 mL de CH2C12 anh. à —78 oc est ajoutée lentement une solution de DIBAL
H 1.0 M dans l’hexane (8.5 mL, 8.5 mmol) de manière à ce que la température interne reste
inférieure à —75 °c. Le mélange est agité 45 mm, puis une solution de MeMgBr à 2.8 M
dans l’éther (3.2 mL, 8.9 mmol) est ajoutée de manière à ce que la température interne reste
inférieure à —75 °C. Le mélange est amené à T.P. et agité pendant 1.5 h, puis il est refroidi à
O °c et une solution aqueuse de HCL 10% est ajoutée (40 mL). Le mélange est extrait à
l’éther (3 x 30 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de Nacl sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (15% Et20/pentane) pour
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donner 1.47 g (91%) de l’alcool allylique secondaire iodé qui est utilisé directement dans la
prochaine étape.
À une solution de l’alcool allylique iodé (1.47 g, 7.4 mmol) précédemment obtenu
dans 30 mL de DMF anh. à T.P. sont ajoutés de l’imidazole (756 mg, 11.1 mmol) et du
TESC1 (1.6 mL, 9.6 mmol). La solution est agitée 5 h à T.P. puis une solution aqueuse de
NH4C1 sat. est ajoutée (30 mL). Le mélange est extrait avec de l’éther (3 x 30 mL) puis la
phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCI sat. La
solution est séchée sur MgSO4, filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le produit brut
est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et20/pentane) pour donner 2.25 g
(97%) de l’éther silylé allylique iodé 72 comme un liquide jaune pâle: Rf 0.82 (30%
AcOEt!hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 6 6.24 (dd, J = 7, 7 Hz, 1H, ICH=CR), 6.13
(dd, J 7, 1 Hz, 1H, ICH=CH), 4.50 (dqd, J 7, 6,2Hz, 1H, CHOTES), 1.23 (d, J 6
Hz, 3H, CH(OTES)CH3), 0.96 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH2CH3), 0.61 (q, J = 8 Hz, 6H,
SiCH2CH3); RIVIN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 6 145.3 (CH), 78.7 (CH), 71.6 (CH), 22.7 (CH3),
6.6 (3CH3), 4.6 (3CH2); IR (film) 2954, 2911, 2876, 1609, 1458, 1414, 1269, 1238, 1116,
1091, 1062, 1003, 990, 878, 787, 707, 603 cm’; LRMS (El) calculé pour C,0H21IOSi [M]:
3 12.0, trouvé 185 mlz (C,0H21OSi) et 127 mlz (I).
Éther de (±)_benzyl(1S*)_1_t(1S*,2R*)_2_chlorocyclopropy]Jéthyle (73)
OBn OBn
CIMe CI Me
À une solution de Et2Zn (310 .tL, 3.0 mrnol) dans 15 mL de CH2CI2 anh. O °C est
ajoutée sur une période de 10 min une solution de TFA (230 !IL, 3.0 mmol) dans 1 mL de
CH2C12 anh. Le mélange est agité vigoureusement pendant 20 mm, puis une solution de
CH212 (240 p.L, 3.0 mmol) dans 1 mL de CH2C12 est ajoutée sur une période de 6-8 min. Le
mélange est agité 20 min puis une solution de l’éther allylique chloré 66 (125 mg, 0.6
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mmol) dans I mL de CH2CJ2 est ajoutée. La suspension résultante est amenée à T.P. et
agitée pendant 6 h, puis une solution de NaHCO3 sat. (5 mL) est ajoutée. Le mélange est
dilué avec de l’éther (20 mL) et lavé avec des solutions aqueuses de NH4CÏ sat., de Na2SO3
sat., de NaHCO3 sat. et de NaC1 sat. La solution est séchée sur MgSO4, filtrée puis
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (3% Et20/pentane) pour donner 68 mg (54%) du composé cyclopropane 73 comme
une huile incolore: Rf 0.35 (5% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.36-7.27
(m, 5H, C6H5), 4.65 (d, J 12Hz, 1H, Ph(CHaHb)), 4.56 (d, J 12 Hz, 1H, Ph(CHaHh)),
3.08 (dq, J 7, 6 Hz, 1H, CHOBn), 2.94 (dt, J 7,4Hz, 1H, ClCHciopro.), 1.34 (m, 1H,
CHcyciopro.CHOBn), 1.26 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3), 0.98 (m, 1H, (CH0Hb)y10T0.),
0.79 (dt, J 13, 7 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 138.4 (C), 128.3
(2CH), 127.4 (CH), 127.4 (2CH), 75.1 (CH), 70.1 (CH2), 31.7 (CH), 27.5 (CH), 19.5
(CH3), 12.2 (CH2); IR (film) 3029, 2974, 2929, 2869, 1496, 1454, 1373, 1309, 1246, 1201,
1109, 1053, 938, 737, 69$, 605 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C,2H,5ClO [M]:
210.0811, trouvé 210.0810. Le rapport de diastéréoisomères (92: 8 anti: syn) est mesuré
par analyse GC du mélange brut des éthers benzyliques de cyclopropylcarbinols (DB-1701,
30 m, 115-122 °C à 0.5 °/min) Ir (majeur) 5.0 mm, Tr (mineur) 5.2 min.
(±)_Triisopropyl(S*)_1
-{ I(1S*,2R*)_2_chlorocyclopropylléthoxy}si]ane (74)
OTIPS OTIPS
CIMe CIMe
La cyclopropanation de l’éther silylé chloré 67 (263 mg, 1.0 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé 73 en utilisant du Et2Zn (205 tL, 2.0
mmol), du TFA (150 tL, 2.0 mmol) et du CH212 (160 .tL, 2.0 mmol) (temps de réaction: 5
h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2% Et20/pentane)
pour donner 238 mg (86%) du composé cyclopropane 74 comme une huile incolore: Rf
0.67 (5% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 3.79 (qn, J = 6 Hz, 1H,
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CHOTIPS), 3.00 (dt, J = 7, 4 Hz, 1H, ClCHciopro.), 1.32 (ff1, 1H, CHcyctopro.CHOTIPS),
1.27 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.05 (m, 21H, TIPS), 0.97-0.89 (m, 2H,
(CH2)cyciopro.); RMN 13C (75 MHz, CDC13) 6 67.5 (CH), 30.0 (CH), 23.5 (CH3), 18.0 (CH),
17.9 (6CH3), 12.8 (CH2), 12.3 (3CH); IR (film) 2944, 2892, 2867, 1464, 1372, 1245, 1149,
1121, 1058, 1013, 912, 883, 751, 686, 632 cm; HRMS (MAB) calculé pour C14H29C1OSi
[M]: 276.1676, trouvé 276.1674. Le rapport de diastéréoisomères (97: 3 anti: syn) a été
mesuré par analyse GC des éthers benzyliques correspondants qui ont été préparés par
déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h)
puis benzylation des alcools résultants dans des conditions standard (NaH, THF:DMF 2:1,
O °C, puis BnBr). GC (DB-1701, 30 m, 115-122 °c à 0.5 °/min) Tr (majeur) 5.0 mifl, Tr
(mineur) 5.2 min.
Éther de (±)_benzyJ(1S*)1 _t(1S*,2R*)2_bromocycIopropy]] éthy]e (75)
OBn OBn
BrMe BrAMe
La cyclopropanation de l’éther allylique bromé 68 (241 mg, 1.0 mmol) a été
effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé 73 en utilisant du Et2Zn
(310 jiL, 3.0 mmol), du TFA (230 pL, 3.0 mmol) et du CH212 (240 pL, 3.0 mmol) (temps
de réaction: 6 h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5%
Et20/pentane) pour donner 161 mg (63%) du composé cyclopropane 75 comme une huile
incolore: Rf 0.55 (5% Et20/pentane); RIvflJ 1H (400 MHz, CDcl3) 6 7.37-7.28 (m, 5H,
c6H5), 4.67 (d, J 12Hz, 1H, Ph(cH0Hb)), 4.57 (d,J’ 12Hz, 1H, Ph(cHaHb)), 3.08 (dq,
J = 7, 6 Hz, 1H, cHoBn), 2.81 (dt, J = 8, 4 Hz, 1H, BrCHcjiopro), 1.43-1.40 (m, 1H,
CHcyciopro.CHOBn), 1.29 (d, J 6 Hz, 3H, cH(oBn)cH3), 1.07-1.02 (m, 1H,
(cHaHb)cyclopro), 0.87 (dt, J = 8, 6 Hz, 1H, (cHaHb)cyclopro.); RMN ‘3C (100 MHz, cDCl3) 6
138.9 (c), 128.8 (2CH), 128.0 (cH), 127.9 (2cH), 76.1 (cH), 70.7 (CH2), 28.2 (cH), 20.1
(CH3), 19.0 (cH), 12.8 (CH2); IR (film) 3029, 2975, 2929, 2865, 1494, 1454, 1372, 1225,
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1104, 906, 736, 698, 599, 567, 559 cm’; HRMS (MAB) calculé pour C,2H15BrO [M]:
254.0306, trouvé 254.0302. Le rapport de diastéréoisomères (93 : 7 anti: syn) a été mesuré
par analyse GC du mélange brut des diastéréoisomères (DB-1701, 30m, 115-122 oc à 0.5
°/min) Tr (majeur) 7.5 mm, Tr (mineur) 7.9 fun.
(±)_Triisopropyl(1S*)_1_{t(1S*,2R*)2_bromocycIopropy1Iéthoxy}silane (76)
DTIPS ClIPS
BrMe BtMe
La cyclopropanation de l’éther silylé bromé 70 (307 mg, 1.0 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé 73 en utilisant du Et2Zn (510 pL, 5.0
mmol), du TFA (380 j.tL, 5.0 mmol) et du CH212 (400 j.tL, 5.0 mmol) (temps de réaction: 6
h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane)
pour donner 257 mg (80%) du composé cyclopropane 76 comme une huile incolore: Rf
0.63 (5% AcOEflhexane); RMN ‘H (400 MHz, Dl3) 3.80 (qn, J = 6 Hz, 1H,
CHOTIPS), 2.88 (dt, J = 7, 4 Hz, 1H, BrcHc,opro), 1.43-1.37 (m, 1H,
cHctopro.cHoTIPs), 1.28 (d, J 6 Hz, 3H, cH(oTIPs)cH3), 1.08-1.03 (m, 21H, TIPS),
1.03-0.95 (m, 2H, (cH2)cyciopro.); RMN 13c (100 MHz, cDcl3) 68.3 (cH), 30.7 (cH), 24.0
(cH3), 16.5 (6cH3), 17.6 (cH), 13.5 (cl-J2), 12.9 (3CH); IR (film) 2944, 2867, 1464, 1372,
1224, 1148, 1120, 1058, 1013, 921, 882, 678, 655, 573 cm’; HRMS (MAB) calculé pour
c,4H29BrOSi [M]: 320.1171, trouvé 320.1186. Le rapport de diastéréoisomères (99: 1
anti: syn) a été mesuré par analyse GC des éthers benzyliques correspondants qui ont été
préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF,
50 °C, 15 h) puis benzylation des alcools résultants dans des conditions standard (NaH,
THf:DMF 2:1,0°c, puis BnBr). GC (DB-1701, 30m, 115-122°c à 0.5 °/min) T,- (majeur)
7.5 mm, Tr (mineur) 7.9 min.
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(±)_Triisopropyl(IS*)_1_{ [(ls*,2R*)_2_iodocyclopropylléthoxy}silane (77)
OTIPS OTIPS
IMe 6NMe
La cyclopropanation de l’éther silylé iodé 71 (354 mg, 1.0 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé 73 en utilisant du Et2Zn (510 IIL, 5.0
mmol), du TFA (380 jiL, 5.0 mmol) et du CH212 (400 jiL, 5.0 mmol) (temps de réaction: 6
h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane)
pour donner 302 mg (82%) du composé cyclopropane 77 comme une huile incolore: Rj
0.63 (5% AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, CDCÎ3) 3.78 (qn, J = 6 Hz, 1H,
CHOTIPS), 2.37 (dt, J 8,4 Hz, 1H, ICH100.), 1.35 (m, 1H, CH10,CHOTIPS), 1.27
(d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.07-1.01 (m, 21H, TIPS), 1.00 (m, 1H,
(CHaHb)cyclopro.), 0.87 (m, 1H, (CHaHb)cyclopro.); RrvIN ‘3C (100 MHz, CDCÏ3) 68.3 (CH),
31.0 (CH), 23.4 (CH3), 18.0 (6CH3), 13.6 (CH2), 12.3 (3CH), —18.1 (CH); IR (film) 2960,
2944, 2892, 2867, 1464, 1367, 1193, 1146, 1117, 1057, 914, 882, 680, 634 cm’; HRMS
(MAB) calculé pour C14H29IOSi [M]: 368.1032, trouvé 368.1038. Le rapport de
diastéréo isomères (99: 1 anti: syn) a été mesuré par analyse SFC des alcools
correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le
THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h). SFC (silice, 1.5% MeOH, 1.5 mL/min) Tr (majeur)
7.2 IL1ifl, Tr (mineur) 8.5 min.
232
(±)_Triéthyl(1S*)_1
-{ t(1S*,2S*)_2_iodocyclopropylléthoxy}silane (78) et (±)-
triéthy](1S*)_1
-{ t(1R*,2R*)_2iodocyc]opropy1Iéthoxy}silane (79)
I OTES I OTES
Me M e Me
La cyclopropanation de l’éther silylé iodé 72 (156 mg, 0.5 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé 73 en utilisant du Et2Zn (510 j.cL, 5.0
mmol), du IFA (380 jiL, 5.0 mmol) et du CH212 (400 j.tL, 5.0 mmol) (temps de réaction: 15
h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane)
pour donner 287 mg (68%) des deux diastéréoisomères 78 et 79 comme une huile incolore:
Rf 0.43 (5% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 3.51 (dq, J = 8, 6 Hz, 1H,
CHOIES 78), 3.37 (dq, J = 9, 6 Hz, 1H, CHOIES 79), 2.64 (dt, J = 5, 7 Hz, 1H,
78), 2.55 (dt, J = 5, 8 Hz, 1H, 79), 1.39-1.29 (m, 2H,
CHcyciopro.CHOIES 78 et 79), 1.34 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OTES)CH3 78 ou 79), 1.32 (d, J
6 Hz, 3H, CH(OTES)CH3 78 ou 79), 1.00 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH2CH3 78 ou 79), 0.97 (t,
J 8 Hz, 9H, SiCH2CH3 78 ou 79), 0.75 (m, 2H, (CHaHb)cyclopro. 78 et 79), 0.71-0.59 (m,
1H, (CHaHb)cyclopro. 78 ou 79) 0.68 (q, J 8 Hz, 6H, SiCH2CH3 78 ou 79), 0.64 (q, J 8 Hz,
6H, SiCH2CH3 78 ou 79), 0.48 (m, 1H, (CHaHb)cyc]opro. 78 ou 79); R1v11.J ‘3C (100 MHz,
CDCÏ3) 75.4 (CH), 73.8 (CH), 23.7 (CH3), 23.6 (CH3), 23.1 (CH), 22.6 (CH), 15.7 (CH2),
13.7 (CH2), 6.9 (3CH3), 6.7 (3CH3), 5.4 (3CH2), 4.8 (3CH2), —8.7 (CH), —11.5 (CH); IR
(film) 2954, 2911, 2675, 1458, 1414, 1370, 1241, 1169, 1113, 1092, 1005, 742, 631 cm’;
HRMS (MAB) calculé pour C11H21IOSi [M-Hf: 325.0485, trouvé 325.0492. Le rapport de
diastéréoisomères (50: 50 anti: syn) est mesuré par RMN ‘H par intégration des signaux à
3.51 et 3.37 ppm.
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(2S)-2-[(E)-24odovinyll-1,4-dioxaspirot4.5ldécane ($0)
OH OH
Q
OH OH
80
La protection du D-mannitol a été effectuée selon le protocole rapporté par
franck:235 à une solution de D-mannitol (9.11 g, 50.0 mmol) dans 20 mL de DMSO anh. à
T.P. sont ajoutés de la cyclohexanone (15.5 mL, 150 mmol), du triéthylorthoformate (8.3
mL, 50.0 mmol) et du BF3•OEt2 (630 j.tL, 5.0 mmol). Le mélange est agité à cette
température pendant 36 h. Il est ensuite versé sur une solution aqueuse de NaHCO3 sat. (50
mL) et le tout est extrait avec de l’AcOEt (3 x 50 mL). Les phases organiques combinées
sont lavées avec une solution aqueuse de NaC1 sat., séchées sur MgSO4, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le 1,2,5 ,6-dicyclohexylidène-D-mannitol236 brut (16.39
g, 96%) est utilisé tel quel dans l’étape subséquente. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc: p.f. 100-102 °C, litt.235 104-105 °C; [cx] +0.58 (e 5.0, MeOH), lift.236
{Œ]D +2.1 (c 5.0, MeOH); R 0.80 (100% AcOEt); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 4.19 (m,
2H, GPO(CHaHb)CHOGP), 4.11 (m, 2H, GPOCH2CHOGP), 3.97 (dd, J = 8, 5 Hz, 2H,
GPO(CHaHb)CHOGP), 3.74 (m, 2H, CHOH), 2.78 (s large, 2H, CHOR), 1.65-1.40 (m,
16H, e-Hex), 1.39-1.30 (m, 4H, c-Hex); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 110.4 (2C), 76.3
(CH), 76.2 (CH), 71.7 (2CH), 66.8 (2CH2), 36.8 (2CH2), 35.1 (2CH2), 25.5 (2CH2), 24.4
(2CH2), 24.2 (2CH2).
Le clivage oxydatif du 1 ,2,5,6-dicyclohexylidène-D-mannitol obtenu précédemment
a été effectué selon le protocole rapporté par Evans:boe à une solution de Kb4 (1.26 g, 5.5
mmol) et de KHCO3 (50 mg, 0.5 mmol) dans 9 mL d’eau à T.P. est ajoutée goutte à goutte
une solution de 1,2,5,6-dicyclohexylidène-D-mannitol (1.71 g, 5.0 mmol) dans 3 mL de
THF. Le mélange est agité vigoureusement à cette température pendant 3 h, puis il est filtré
et rincé avec de l’AcOEt (25 mL). Au filtrat est ajoutée une solution aqueuse de NaCl sat.
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(50 mL) et le mélange résultant est filtré de nouveau. Les phases du filtrat sont séparées et
la phase aqueuse est extraite avec de l’AcOEt (3 x 40 mL). Les phases organiques
combinées sont séchées sur Na2S04, filtrées et concentrées sous pression réduite.
L’aldéhyde brut (1.57 g, 93%) est obtenu sous la forme d’une huile visqueuse incolore qui
est utilisée directement dans la prochaine étape.
À une solution de PPh3 (30.4 g, 116 mmol) dans 150 mL de CH2C12 anh. à O °C sont
ajoutés du CBr4 (19.2 g, 58.0 mmol) et une solution de l’aldéhyde (5.1 g, 29.0 mmol)
précédemment obtenu dans 30 mL de CH2C12 anh. La solution est agitée pendant 30 mm,
puis du pentane (200 mL) est ajouté. Le mélange est laissé réchauffer à T.P. et est ensuite
filtré sur célite en rinçant avec du pentane (200 mL). Le filtrat est concentré sous pression
réduite et le résidu est purifié rapidement par chromatographie sur gel de silice (40% Et20/
pentane) pour donner 8.34 (88%) du dibromoalcène comme une huile incolore qui est
utilisée immédiatement dans la prochaine étape.
À une solution du dibromoalcène (5.9 g, 18.1 mrnol) obtenu précédemment dans
100 mL de THF anh. à —78 °C est ajoutée une solution de n-BuLi 2.5 M dans l’hexane
(16.0 mL, 40.0 mmol) sur une période de 25 min. La solution est agitée pendant 1 h avant
d’être réchauffée à T.P. et d’être agitée pendant 1 h de plus. La solution est de nouveau
refroidie à —78 °C, puis du TMSC1 (5.2 mL, 41.0 mmol) est ajouté. Après 1 h, le mélange
est laissé réchauffer à T.P. et est agité pendant 15 h. Le mélange réactionnel est versé dans
de l’eau, puis le mélange est extrait avec de l’éther (2 x 40 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaC1 sat., séchées sur MgSO4, filtrées
puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur
gel de silice (100% CH2C12) pour donner 3.41 g (79%) de l’alcyne correspondant comme
une huile jaune qui est utilisée directement dans l’étape subséquente.
L’hydroaÏumination/iodation de l’aÏcyne (5.68 g, 23.8 mmol) obtenu précédemment
a été effectuée selon le protocole rapporté par Zweifel232 et utilisé pour la synthèse du
composé 71. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (15%
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Et20/pentane) pour donner 5.06 g (72%) de l’éther allylique iodé 80 comme une huile
jaune: [ŒÏD +43.9 (e 1.02, CHC13), litt.225 [Œ]D —38.3 (c 0.99, CHC13) pour (R)-80; Rf 0.56
(20% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 6.54 (dd, J 15, 6 Hz, 1H,
ICHCR), 6.48 (d, J 15 Hz, ICHCH), 4.47 (q, J 6 Hz, 1H, CHOGP), 4.08 (dd, J 8, 6
Hz, 1H, (CHUHb)OGP), 3.63 (dd, J = 8, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OGP), l.631.56 (m, 8H, c-Hex),
1.40 (m, 2H, c-Hex); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 144.2 (CH), 110.8 (C), 80.1 (CH),
78.1 (Cfl), 68.5 (CH2), 36.6 (CH2), 35.7 (CH), 24.3 (CH2), 24.2 (Cl-12); IR (film) 2933,
2860, 1609, 1447, 1364, 1332, 1278, 1232, 1161, 1095, 1042, 942, 925, 908, 846, 782, 732,
657, 609 cm’; HRMS (ES) calculé pour C,0H16102 [M+H]: 295.0189, trouvé 295.0184.
(2S,3E)-4-Iodobut-3-ène-1,2-diol (81)
OH
80 81
À une solution de l’éther allylique iodé 80 (2.01 g, 6.8 mmol) dans 30 mL de MeOH
à T.P. sous atmosphère ambiante est ajouté de la résine DOWEX 50WX8-200 (8.8 g). La
suspension résultante est agitée vigoureusement à cette température pendant 24 h. Le
mélange est ensuite filtré et rincé avec du MeOH, puis le filtrat est concentré sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient 50%
Et20/pentane à 100% Et20) pour donner 1.21 g (84%) du diol 81 comme un solide blanc:
p.f. 53-55 °C; [Œ]D +29.6 (e 1.0, CHC13); Rf 0.10 (40% AcOEtlhexane); RMN ‘H (300
MHz, CD3OD) 5.05 (ddd, J 14, 6, 1 Hz, 1H, ICHCR), 4.90 (td, J 14, 1 Hz, 1H,
ICHCH), 2.52-2.46 (m, 1H, CHOH), 1.92-1.84 (m, 2H, CH2OH), 1.73 (m, 2H, CHOHet
CH2OR); RMN ‘3C (100 MHz, CD3OD) 144.8 (CH), 75.6 (CH), 73.3 (CH), 63.7 (CH2);
IR (film) 3232 (large), 3059, 2960, 2935, 2881, 1600, 1428, 1300, 1277, 1210, 1186, 1066,
1040, 951, 863, 763, 697 cm’; HRMS (ES) calculé pour C4H7IO2Na [M+Na]: 236.9383,
trouvé 326.9382.
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(2S,3E)-4-Iodo-1- j(triisopropylsilyl)oxyJbut-3-én-2-ol ($2)
OH OH
—OTiPS
81 82
À une solution du diol 81(2.46 g, 11.5 mmol) dans 50 mL de DMF anh. à T.P. sont
ajoutés de l’imidazole (1.1 g, 16.1 mmol) et du TIPSCI (2.9 mL, 13.8 mmol). Le mélange
est agité à T.P. pendant 20h, puis une solution aqueuse de NH4C1 sat. (60 mL) est ajoutée.
Le mélange est extrait avec AcOEt (3 x 50 mL) puis la phase organique est lavée avec des
solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaC1 sat. La solution est séchée sur MgSO4,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (10% Et20/pentane) pour donner 3.99 g (94%) du composé 82 comme une
huile jaune pâle: [Œ]D +9.2 (c 1.25, CHC13); R10.51 (40% AcOEt’hexane); RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 66.56 (dd, J= 15, 5 Hz, 1H, ICH=CR), 6.48 (d, J 15 Hz, 1H, ICHCH),
4.17 (m, 1H, CHOH), 3.76 (dd, J 10, 4 Hz, 1H, (CHaHb)OTIPS), 3.56 (dd, J 10, 7 HZ,
1H, (CHaHb)OTIPS), 2.70 (s large, 1H, CHOIE!), 1.16-1 .06 (m, 21H, TIPS); RMN 13C (100
MHz, CDCÏ3) 6 144.6 (CH), 79.2 (CH), 74.9 (CH), 66.7 (CH2), 18.3 (6CH3), 12.3 (3CH);
IR (film) 2942, 2865, 1611, 1463, 1384, 1247, 1170, 1122, 1063, 944, 882, 801, 686, 631
cm’; LRMS (ES) calculé pour C4H7102 [M]: 3 70.08, trouvé 370.04.
Triisopropyl{ t(2S, 3E)-2-(benzyloxy)-4-iodobut-3-enyl] oxy}silane (83)
OH OBn
-..-OTIPS -OTIPS
82 83
À une solution du composé 82 (1.60 g, 4.3 mmol) dans 30 mL de THF anh. et 10
mL de DMF anh. O °C est ajouté par petites portions du NaH (suspension 60% dans
l’huile, 210 mg, 5.2 mmol). La suspension est agitée à cette température pendant 1 h, puis
du BnBr (620 pi, 5.2 mmol) et du TBAI (160 mg, 0.4 mmol) sont ajoutés. Le mélange est
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agité à O °C pendant 4.5 h, puis de l’eau (30 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de
l’AcOEt (3 x 30 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et20/pentane) pour
donner 1.84 g (93%) du composé 83 comme une huile incolore: [Œ]D +39.6 (c 1.0, CHCI3);
Rj 0.73 (20% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCÏ3) 7.37-7.29 (m, 5H, C6H5), 6.57
(du, JE 15, 7 Hz, 1H, ICHCR), 6.42 (dd, Jz 15, 1 Hz, 1H, ICHCH), 4.68 (d, J1 12 Hz,
1H, (CHaHb)Ph), 4.51 (d, J 12 Hz, 1H, (CHaHb)Ph), 3.93 (ddd, J = 13, 6, 1 Hz, 1H,
CHOBn), 3.83 (dd, J = 10, 6 Hz, 1H, (CHaHb)OTIPS), 3.70 (dd, J = 10, 6 Hz, 1H,
(CHaHb)OTIPS), 1.14-1.05 (m, 21H, TIPS); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 144.1 (CH),
137.7 (C), 128.0 (2CH), 127.3 (CH), 127.2 (2CH), 81.7 (CH), 78.9 (CH), 70.7 (CI-l2), 65.2
(CH2), 17.6 (6CH3), 11.5 (3CH); IR (film) 2942, 2865, 1606, 1462, 1383, 1248, 1173,
1126, 1096, 1068, 996, 946, 881, 795, 732, 680, 658 cm’; HRMS (ES) calculé pour
C20H33IO2Si [M]: 461.1367, trouvé 461.1355.
({ t(1S,2E)-3-Iodo-1 -(méthoxyméthyl)prop-2-enylJ oxy}méthyl)bdnzène (84)
OBn OBn
1—OTIPS w -
83 84
À une solution du composé 83 (1.33 g, 2.9 mmoÏ) dans 15 mL de THF anh. à T.P.
est ajouté du TBAF (solution 1.0 M dans le THF, 5.8 mL, 5.8 mmol). La solution est agitée
à 50 °C pendant 20 h. La solution est refroidie à T.P. et une solution aqueuse de NaHCO3
sat. (10 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait à l’éther (2 x 30 mL), puis les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaC1 sat., séchées sur
MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% Et20/pentane) pour donner 731 mg (83%) du diol
monoprotégé comme une huile jaune qui est directement utilisée dans la prochaine étape.
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À une solution du diol monoprotégé (731 mg, 2.4 mmol) obtenu précédemment
dans 16 mL de THF anh. et $ mL de DMF anh. à O OC est ajouté par petites portions du
NaH (suspension à 60% dans l’huile, 116 mg, 2.9 mmol). La suspension est agitée à cette
température pendant 30 mm, puis du MeT (210 jiL, 3.4 mmol) est ajouté. Le mélange est
agité à O °C pendant 3.5 h, puis de l’eau (30 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de
l’éther (3 x 20 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaC1 sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et20/pentane) pour
donner 659 mg (86%) du composé 84 comme une huile incolore: [Œ]D +92.3 (e 1.01,
CHC13); Rf 0.53 (30% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.36-7.29 (m, 5H,
C6H5), 6.56 (dd, J = 15, 7 Hz, I H, ICHzCH), 6.44 (dd, J = 15, 1 Hz, 1H, ICHCH), 4.65
(d, J 12 Hz, 1H, (CHaHb)Ph), 4.47 (d, J 12 Hz, 1H, (CHaHb)Ph), 3.97 (ddd, J 11, 6, 1
Hz, 1H, CHOBn), 3.50 (dd, J 10, 6 Hz, 1H, (CHaHb)OMe), 3.44 (dd, J 10, 5 Hz, 1H,
(CHaHb)OMe), 3.3$ (s, 3H, OCH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 143.5 (CH), 137.7 (C),
128.3 (2CH), 127.6 (CH), 127.5 (2CH), 79.8 (CH), 79.7 (CH), 74.4 (CH2), 70.7 (CH2), 59.2
(CH3); TR(film) 3030, 2923, 2856, 1735, 1605, 1496, 1454, 1337, 1200, 1171, 1130, 1093,
1027, 946, 733, 696, 677 cm’; HRMS (ES) calculé pour C,2H,5IO2Na {M+Na]: 341.0009,
trouvé 341.0009.
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(2S)-2- [(IS,2R)-2-IodocyclopropylJ-1,4-dioxaspiro[4.5J décane (85)
QQ 99
80 85
La cyclopropanation de l’éther allylique iodé 80 (294 mg, 1.0 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé 73 en utilisant du Et2Zn (410 jiL, 4.0
mmol), du TFA (30$ !.tL, 4.0 mmol) et du CH212 (320 lit, 4.0 mmol) (temps de réaction: 6
h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et20/pentane)
pour donner 26$ mg (8 7%) du composé cyclopropane 85 comme une huile jaune pâle: [U]D
—58.3 (c 1.09, CHCI3); Rf 0.54 (20% AcOEtlhexane); RMN 111 (400 MHz, CDCY3) 4.0$
(dd, J = 8, 6 Hz, 1H, (CHaHb)OGP), 3.84 (q,] = 6 Hz, 1H, CHOGP), 3.67 (dd, J 8, 7 Hz,
(CilaHb)OGP), 2.29 (ddd, J 9, 4, 4 Hz, 1H, ICHgciopro.), 1.60-1.47 (m, 8H, c-Hex), 1.41-
1.32 (m, 3H, c-Hex et CHcyciopro.CHOGP), 1.15 (dtd, J 8, 6, 1 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro.),
0.96 (ddd, J 11, 6, 5 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro.); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 109.3 (C),
75.2 (CH), 68.1 (CH2), 35.8 (CH2), 34.7 (CH), 25.4 (Cil), 24.7 (Cil2), 23.5 (CI-I2), 23.4
(CH2), 13.4 (CH2), —20.0 (Cil); IR (film) 2932, 2860, 1448, 1364, 1279, 120$, 1192, 1162,
1097, 1040, 923, 846, 829, 775, 658, 563 cm’; HRMS (ES) calculé pour C11H18102
{M+H]: 309.0346, trouvé 309.0340. Le rapport de diastéréoisomères (>99: 1 syn: anti) a
été mesuré par analyse GC du mélange brut des diastéréoisomères (DB-1701, 30 m, 115-
125 °C à 0.5 °/min) Tr (mineur) 7.6 mm, Tr (majeur) 8.5 min.
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(1S)-1- t(1S,2R)-2-Iodocyclopropy]J -2- t(triisopropylsilyl)oxyl éthanol (86)
OH OH
—.Çoiips ->K.OTIPS
82 86
La cyclopropanation de l’éther allylique iodé 82 (370 mg, 1.0 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé 73 en utilisant du Et2Zn (1.02 mL,
10.0 mmol) dans 24 mL de CH2C12 anh., du TFA (770 jiL, 10.0 mmol) dans 2 mL de
CH2C12 anh. et du CH212 ($10 jiL, 10.0 mmol) dans 2 mL de CH2C12 anh. (temps de
réaction: 15 h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10%
Et20/pentane) pour donner 312 mg (81%) du composé cyclopropane 86 comme une huile
incolore: [Œ]D —20.0 (e 1.07, CHC13); Rf 0.59 (30% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz,
CDCJ3) 3.82 (dd, J = 10, 4 Hz, 1H, (CHaHb)OGP), 3.64 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H,
(CHaHb)OGP), 3.40 (m, 1H, CHOH), 2.45 (s large, 1H, CHOR), 2.32 (m, 1H, ICHcyciopro.),
1.34-1.29 (m, 1H, CHcycioproCHOH), 1.21-1.01 (m, 22H, TIPS et (CHaHb)cycjopro.), 0.98-0.93
(m, 1H (CHaHb)cyciopro.); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 72.2 (CII), 66.7 (CH2), 25.8 (CH),
17.8 (6CH3), 13.3 (CH2), 11.7 (3CH), —19.4 (CH); IR(film) 2943, 2866, 1464, 1383, 1191,
1116, 1061, 882, 819, 689, 631 cm’; HRMS (FAB) calculé pour C14H30IO2Si [M+H]’:
385.2304, trouvé 385.2305. Le rapport de diastéréoisomères (92 : $ syn : anti) a été mesuré
par RMN ‘H dans le CD3OD par intégration des signaux à 2.42 ppm (mineur) et 2.3$ ppm
(majeur).
(±)_Triisopropyl({(1S*)_1 j(1R*,2R*)2_phénylcycJopropylJ éthyl}oxy)silane (21)
(équation 69)
OTIPS OTIPS
I.Me Phî.Me
Le couplage de Suzuki de l’iodocyclopropane 77 avec l’acide phénylboronique39 a
été effectué selon le protocole rapporté par Charette:128 à un mélange de Pd(OAc)2 (9 mg,
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0.04 mmol), de PPh3 (52 mg, 0.2 mmol), de n-Bu4NC1 (222 mg, 0.8 mmol), d’acide
phénylboronique (73 mg, 0.6 mmol) et de K2C03 (166 mg, 1.2 mmol) à T.P. est ajoutée
une solution de l’iodocyclopropane 77 (147 mg, 0.4 mmol) dans 1 mL de DMF anh. Sont
ajoutés 3 mL d’eau et 11 mL de DMF anh., puis le mélange est dégazé en Je gelant dans
l’azote liquide et en le plaçant sous pression réduite 5 min avant de le ramener à T.P. sous
argon (le cycle est effectué 2 fois). Le mélange est agité à 90 oc pendant 12 h, puis il est
refroidi à T.P. et dilué avec de l’éther (30 mL). Le mélange est ensuite lavé avec de l’eau et
une solution aqueuse de Naci sat., séché sur MgSO4, filtré et concentré sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane)
pour donner 60 mg (48%) du composé 21 comme une huile incolore. La stéréochimie
relative est déterminée par comparaison des chromatogrammes d’analyse GC des dérivés
acétate correspondants avec ceux des acétates dérivés des diastéréoisomères obtenus par la
cyclopropanation directe du composé 20 (voir la partie expérimentale du chapitre 2). ces
dérivés acétate ont été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le
THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis acétylation des alcools (pyridine: Ac20 2: 1, T.P., 30
mm). GC (DB-1701, 30m, isotherme 130 °C) Tr(majeur) 3.5 mm, Tr(mineur) 3.8 min.
(±)(1S*)_1
_t(1S*,2R*)_2_(Triméthylsilyl)cyclopropylJéthanol (87)24e
OH OH
TMS’
TMS1>-Me
À une solution de Red-Al® (1.4 mL, 4.4 mmol) dans 10 mL d’éther anh. à O °c est
ajoutée lentement une solution de l’alcool propargylique (340 mg, 2.4 mmol) obtenu
précédemment (voir la synthèse du composé 69) dans 5 mL d’éther anh. Le solution est
agitée à cette température pendant 3 h, puis elle est laissée réchauffer à T.P. sur 2 h avant
d’ajouter une solution aqueuse de Na2SO4 sat. (30 mL). Les phases sont séparées et la
phase organique est lavée avec de l’eau et une solution aqueuse de NacI sat., séchée sur
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MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (10% Et20/pentane) pour donner 238 mg (69%) de (3E)-
4-(triméthylsilyl)but-3-én-2-o1238 conme une huile incolore: Rf 0.45 (30% AcOEtlhexane);
RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6.08 (dd, J 19, 5 Hz, 1H, TMSCH=CR), 5.83 (d, J 19
Hz, 1H, TMSCH’CH), 4.28 (dddd, J= 13, 6,6, 1 Hz, 1H, CHOH), 1.54 (s, 1H, CHOR),
1.27 (d, J 6 Hz, 3H, CH(OH)CH3), 0.07 (s, 9H, TMS); RIVIN ‘3C (100 MHz, CDCI3)
150.0 (CH), 128.6 (CH), 70.9 (CH), 23.3 (CH3), —0.9 (3CH3).
La cyclopropanation du (3E)-4-(triméthylsilyl)but-3-én-2-ol précédemment obtenu
a été effectuée selon le protocole rapporté par Lautens:241 à un mélange de Sm métallique
(750 mg, 5.0 mmol) et de HgC12 (136 mg, 0.5 mmol) dans 3 mL de THF anh. à T.P. est
ajoutée une solution de (3E)-4-(triméthylsilyl)but-3-én-2-ol (86 mg, 0.5 mmol) dans 2 mL
de THf anh. Le mélange est refroidi à —78 oc et du CH212 (360 jiL, 4.5 mmol) est ajouté
goutte à goutte. Le mélange est laissé lentement réchauffer à T.P. sur 7 h, puis une solution
aqueuse de K2C03 sat. (10 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait à l’éther (2 x 20 mL),
puis les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de Naci sat.,
séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (10% Et20/pentane) pour donner 55 mg (70%) du
cyclopropylméthanol 87 comme une huile jaune: Rj 0.45 (30% AcOEtlhexane); RMN 1H
(400 MHz, CDC13) 3.13 (dq,J 12,6Hz, 1H, CHOH), 1.43 (s, 1H, CHOR), 1.28 (d,J
6 Hz, 3H, cH(0H)cH3), 0.81 (dddd, J = 12, 6, 6, 5 Hz, 1H, cHciopro.CHOH), 0.48-0.41
(m, 2H, (cH2)cyciopro), —0.04 (s, 9H, TMS), —0.42 (dt, J 10, 6 Hz, 1H, TMSCH10,.0). Le
rapport de diastéréoisomères (91 : 9 anti: svn) est mesuré par analyse GC des dérivés
acétate correspondants qui ont été préparés par acétylation des cyclopropylcarbinols
(pyridine : Ac20 2: 1, T.P., 30 mm). G (DB-1701, 30 m, gradient 40-50 °c, 0.5 °/min) Tr
(majeur) 10.1 mm, Tr (mineur) 12.5 min.
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(±)_(1$*)1_ t(1S*,2R*)_2_(Triméthylsilyl)cyclopropyll éthanol (87)24e (Schéma 23)
OTIPS OH
Br1TMe TMS1.Me
À une solution du composé cyclopropane 76 (128 mg, 0.4 mmol) dans 10 mL de
THF anh. à —78 oc est ajoutée goutte à goutte une solution de n-BuLi 2.5 M dans l’hexane
(440 tL, 1.1 mmoÏ). La solution est agitée 20 min à cette température, puis du TMSC1 (200
.tL, 1.6 mmoÏ) est ajouté et la solution résultante est agitée pendant 2 h. Le mélange est
versé sur une solution aqueuse de Nacl sat. et le tout est extrait avec de l’éther (30 mL). La
phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaC1 sat., séchée sur MgSO4,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (5% Et20/pentane) pour donner 83 mg (65%) du cyclopropane silylé qui
est directement solubilisé dans 3 mL de THF anh. à T.P. Du TBAF (solution 1.0 M dans le
THF, 520 tL, 0.52 mmol) est ajouté et la solution est agitée à T.P. pendant 15 h. Une
solution aqueuse de NaHCO3 (10 mL) est ajoutée et le mélange est extrait avec de l’éther
(20 mL). La phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCÏ sat., séchée sur
MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le mélange brut de diastéréoisomères
est acétylé (pyridine: Ac20 2 : 1, T.P., 30 mm) et analysé par GC (DB-1701, 30 m,
gradient 40-50 °c, 0.5 °/min) Tr (majeur) 10.1 mi Tr (mineur) 12.5 min.
(±)_(1S*)_1_t(1S*,2R*)_2_(Triméthylsilyl)cyclopropylJ éthanol (87)24e (Schéma 23)
OTIPS OH
IMe TMS1.Me
La métallation!silylation de l’iodocyclopropane 77 (147 mg, 0.4 mmol) a été
effectuée selon le protocole utilisé pour la métallation/silylation du bromocyclopropane 76.
Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane) pour
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donner 100 mg (79%) de l’éther silylé qui a été déprotégé dans les conditions utilisées
précédemment (2.0 équiv. de TBAF en solution 1.0 M dans le THF anh. à T.P. pendant 15
h) pour donner un mélange brut de diastéréoisomères qui a été acétylé (pyridine: Ac20 2:
1, T.P., 30 mm) et analysé par GC (DB-1701, 30 m, gradient 40-50 °C, 0.5 °/min) Tr
(majeur) 10.1 mm, Tr (mineur) 12.5 min.
t(1S,2R)-2-Iodocyclopropyll méthanol (88)148 (Schéma 24)
0Q
IOHI___—.J s».
“ 85 88
À une solution du composé 85 (653 mg, 2.7 mmol) dans 10 mL de MeOH à T.P.
sous atmosphère ambiante est ajouté de la résine DOWEX® 50WX8-200 (5.0 g). La
suspension résultante est agitée vigoureusement à cette température pendant 17 h. Le
mélange est ensuite filtré et rincé au MeOH, puis le filtrat est concentré sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient 50%
Et20/pentane) pour donner 301 mg (48%) du diol correspondant qui est directement utilisé
dans la prochaine étape.
À une solution de Kb4 (322 mg, 1.4 mmol) et de KHcO3 (13 mg, 0.13 mmol) dans
3 mL d’eau à T.P. est ajoutée goutte à goutte une solution du diol (301 mg, 1.3 mmol)
précédemment obtenu dans 2 mL de THF. Le mélange est agité vigoureusement à cette
température pendant 4 h, puis il est filtré et rincé avec de l’éther (25 mL). Au filtrat est
ajoutée une solution aqueuse de NaCI sat. (50 mL) et ce mélange est filtré. Les phases du
filtrat sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de l’éther (2 x 20 mL). Les phases
organiques combinées sont séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression
réduite. L’aldéhyde brut (199 mg, 77%) est solubilisé dans 5 mL de MeOH anh. à O °C et
du NaBH4 (76 mg, 2.0 mmol) est ajouté. Le mélange est agité à cette température pendant 3
h, puis une solution aqueuse de NH4C1 sat. (10 mL) est ajoutée. Ce mélange est extrait à
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l’éther (2 x 20 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCÏ sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et20/pentane) pour
donner 140 mg (70%) du cyclopropylméthanol 88 comme une huile jaune pâle: [Œ]D —68.9
(e 1.98, CHC13), litt.148 [a]D +63.7 (e 1.92, CHCI3) pour (1S,2R)-88 de 90% ee; Rf 0.19
(30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 3.59 (dd, J = 11, 6 Hz, 1H,
(CHaHb)OH), 3.49 (dd, J = 11, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OH), 2.26 (m, 1H, CHcyciopro.CH2OH),
2.00-1.95 (m, 1H, CH2OH), 1.56-1 .48 (m, 1H, ICH,100), 1.03-0.96 (m, 2H, (CH2)cyclopro.).
t(1S,2R)-2-Iodocyclopropy]Jméthanol ($$)148 (Schéma 24)
OH
___
___
___
___
_
V1..OH
“ 86 88
À une solution du composé 86 (717 mg, 1.8 mmol) dans 10 mL de THF anh. à T.P.
est ajouté du TBAF (solution 1.0 M dans le 111F, 2.7 mL, 2.7 mmol). La solution est agitée
à so °C pendant 15 h. La solution est refroidie à 1.P. et une solution aqueuse de NaHCO3
sat. (10 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait à l’éther (2 x 20 mL) et les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaC1 sat., séchées sur
MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% Et20/pentane) pour donner 307 mg (72%) du diol
comme une huile jaune qui est directement utilisée dans la prochaine étape.
Le clivage oxydatif du diol obtenu précédemment et la réduction de l’aldéhyde
résultant avec NaBH4 ont été effectués selon le protocole utilisé précédemment pour la
synthèse du cyclopropylméthanol 88 à partir du composé 85 déprotégé. Le produit brut a
été purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et20/pentane) pour donner 103 mg
(40% sur 2 étapes) du cyclopropylméthanol 88 comme une huile jaune pâle: [ŒID —50.8 (e
1.92, CHC13), litt.’48 [Œ]D +63.7 (c 1.92, CHCI3) pour un (1R,ZS)-2-
iodocyclopropylméthanol de 90% ee.
Partie expérimentale: chapitre 5
(±)-2-Phénylcyclopropylméthano] (96)148 (Schéma 32)
PhkOH Ph1OH
95 96
À une solution d’acide diphénylphosphorique (125 mg, 0.5 mmol) et d’alcool (E)
cinnamylique 95 (74 mg, 0.5 mmol) dans 5 mL de CH2CJ2 anh. à —10 oc est ajouté goutte à
goutte du Et2Zn (102 tL, 1.0 mmol). La solution est agitée pendant 20 min à cette
température, puis du CH212 (40 tL, 0.5 mmol) est ajouté goutte à goutte. La solution est
agitée pendant 15 h en laissant la température monter lentement jusqu’à T.P. Sont ensuite
ajoutés une solution aqueuse de NH4c1 sat. (10 mL) et de l’éther (30 mL). Du 2-
(benzyloxy)naphthalène239 (5 8.6 mg, 0.25 mmol) est ajouté comme standard interne et le
mélange est lavé successivement avec des solutions aqueuses de NH4c1 sat., de NaHcO3
sat. (3 x 10 mL), de Na2SO3 sat. (2 x 10 mL) et de NacI sat. La phase organique est séchée
sur Mg504, filtrée, et concentrée sous pression réduite. La conversion (79%) est déterminée
par RIvfl’J 1H par intégration des signaux à 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Rf 0.14
(30% AcOEtlhexane).
Chlorure de (—)-N-benzylcïnchonidinium24°
HO%>4 HO54
Ph
Le chlorure de (—)-N-benzylcinchonidinium disponible commercialement a été
préparé selon le protocole rapporté par Colonna:24° à une suspension de (—)-cinchonidine
(37.0 g, 126 mmol) dans 1.3 L d’acétone anh. à T.P. est ajouté du chlorure de benzyle (14.5
mL, 126 mmol). Le mélange est agité à 75 °c pendant 5 jours, puis il est refroidi à T.P. La
suspension est filtrée et le solide est lavé avec de l’acétone (20 mL). Le solide est séché
sous pression réduite pour donner 41.8 g (80%) de chlorure de (—)-N-benzylcinchonidinium
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comme un solide blanc: [Œ]D —187.3 (c 0.5, H20), litt. {Œ]D —175.4 (c 0.5, H20); p.f. (déc.)
212 °C, litt. 210 °C. Le spectre de RIvFN ‘H (DMSO-d6) correspond à celui rapporté dans la
littérature.24’
(5)-1,1 ‘-Binaphtyi-2,2’-diol (103) et (R)-1 ,1 ‘-binaphtyl-2,2’-diol (106)242
000H OH ÷ OH
(S)-103 (R)-106
La synthèse du (±)-1 ,1 ‘-binaphthyl-2,2’-diol a été effectuée selon le protocole
rapporté par Nakajima:243 à une solution de 2-naphtol (14.4 g, 100 mmol) dans 1.3 L de
CH2cl2 contenu dans un ballon tricol de 5 L à T.P. sous atmosphère ambiante est ajouté du
cu(oH)cl’TMEDA243 (232 mg, 1.0 mmol). Le mélange est agité à T.P. pendant 15 h, puis
il est concentré sous pression réduite. Le résidu est rapidement dilué avec de l’AcOEt (300
mL) et le mélange est filtré sur gel de silice en rinçant avec de l’AcOEt. Le filtrat est
concentré sous pression réduite et recristallisé deux fois dans le benzène pour donner 12.3 g
(86%) de (+)-1 ,1 ‘-binaphthyl-2,2’-diol disponible commercialement comme un solide jaune
pâle ou blanc: p.f. 212-213 °C, 1itt244 209-210 °c; Rf 0.42 (40% AcOEtlhexane); RMN ‘H
(400 MHz, CDC13) 7.99 (d, J = 9 Hz, 2H, binaphtyle), 7.91 (d, J = 8 Hz, 2H, binaphtyle),
7.41-7.36 (m, 4H, binaphtyle), 7.34-7.30 (m, 2H, binaphtyle), 7.16 (d, J = 8 Hz, 2H,
binaphtyle), 5.04 (s, 2H, ArOR).
La résolution du 1,1’-binaphthyl-2,2’-diol racémique a été effectuée selon le
protocole rapporté par Reider:242 à une suspension de 1,1’-binaphthyl-2,2’-diol (42.9 g, 150
mmol) dans 600 mL de MecN anh. est ajouté du chlorure de (—)-N-benzylcinchonidinium
(34.7 g, 82.5 mmol). Le mélange est chauffé à reflux pendant 4 h, puis il est agité à T.P.
pendant 20 h. Le mélange est ensuite refroidi à O °c et agité 2 h de plus avant d’être filtré.
Le solide est mis de côté, le filtrat est concentré sous pression réduite et le résidu obtenu est
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dissous dans l’AcOEt. La solution est lavée avec une solution aqueuse de HC1 10% (2 x
150 mL) et de NaCÏ sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée. Le produit brut est
recrïstallisé dans le benzène pour donner 17.6 g (83%) de (S)-1,1’-binaphthyl-2,2’-diol 103
de 99% ee comme un solide cristallin blanc: p.f. 212-213 °C, litt.244 209-210 °c; [Œ] —25.4
(c 1.0, THF), litt.242 [Œ]D —27.6-—29.4 (c 1, THf); Rf 0.42 (40% AcOEt/hexane). Les excès
d’énantiomères sont mesurés par analyse HPLC (Chiralpak AS, 25% i-PrOH/hexane, 0.5
mL/min, 254 nm) Tr (majeur) 13.0 mm, Tr (mineur) 16.1 min.
Le solide mis de côté est rinçé avec 90 mL de MeCN, puis est ajouté à 270 mL de
MeOH et la suspension est chauffée à reflux pendant 24 h. Le mélange est refroidi à T.P. et
filtré en rinçant avec 40 mL de MeOH. Le solide est ajouté à un mélange d’AcOEt (600
mL) et d’une solution aqueuse de HC1 10% (300 mL) et le tout est agité à T.P. jusqu’à
dissolution complète du solide. Les phases sont séparées et la phase organique est lavée
avec une solution aqueuse de HC1 10% et de NaC1 sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et
concentrée. Le produit brut est recristallisé dans le benzène pour donner 18.2 g (85%) de
(R)-1,1 ‘-binaphthyl-2,2’-diol 106 de >99% ee comme un solide cristallin blanc: p.f. 212-
213 °C, litt.244 209-210 °c; [Œ] +42.6 (c 1.04, THF), litt.242 [Œ] +26.2 +30.9 (c 1, THf);
Rf 0.42 (40% AcOEt’hexane). Les excès d’énantiomères sont mesurés par analyse HPLC
(Chiralpak AS, 25% i-PrOH/hexane, 0.5 mL/min, 254 nm) ‘r (mineur) 13.0 mm, Ir
(majeur) 16.1 min.
(S)-6,6’-Dibromo-2,2’-dihydroxy-1,1‘-dinaplityle (;Ø4)191
Br
Br
(S)-103 (S)-104
La préparation du composé (5)-104 a été effectuée selon le protocole rapporté par
Cram:’9’ à une solution de (5)-BTNOL (103) (1.43 g, 5.0 mmol) dans 30 mL de CH2CI2
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anh. à —78 °C est ajoutée lentement une solution de Br2 (690 j.tL, 13.5 mmol) dans 6 mL de
CH2C12 anh. La solution est agitée pendant 2.5 h en laissant la température remonter à T.P.,
puis le bain est enlevé et la solution est agitée à T.P. pendant 1 h supplémentaire. Une
solution aqueuse de Na2SO3 sat. (30 mL) est ajoutée lentement, puis les phases sont
séparées et la phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de Na2SO3 sat. et de
NaC1 sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par recristallisation dans un mélange benzène/cyclohexane pour donner 2.13 g
(96%) du BINOL substitué 104 comme un solide blanchâtre: p.f. 195-197 °C, litt.245 198-
199.5 °C; {ŒJD +132.3 (e 1.0, CHC13), litt.245 +98.0 (c 1.05, CHC13); Rf 0.58 (60%
AcOEtlhexane); RIvfl’J ‘H (400 MHz, CDCI3) 8.06 (d, J = 2 Hz, 2H, Ar), 7.91 (d, J = 9
Hz, 2H, Ar), 7.42-7.37 (m, 4H, Ar), 6.97 (d,J 9Hz, 2H, Ar), 1.43 (s, 2H, ArOR).
(S)-2,2’-Dihydroxy-5,5’ ,6,6’,7,7 ‘,8,8’-octahydro-1,1 ‘-dinaphtyle (105)192
(N
f S)-103 f S)-105
La synthèse du composé (5)-105 a été effectuée selon le protocole rapporté par
Cram:’92 à une solution de (5)-BINOL (103) (2.86 g, 10.0 mmol) dans 100 mL d’acide
acétique glacial est ajouté du Pt02 (81% pur, 533 mg, 1.9 mmol). La solution brune
résultante est placée sous atmosphère d’hydrogène (90 psi) et agitée à T.P. pendant 40 h. La
pression est ensuite ramenée à la pression atmosphérique et le mélange est filtré sur célite
en rinçant avec du CHCÏ3 (50 mL). Le filtrat est ajouté à 300 mL d’eau et 100 mL de
CHC13, puis les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec de l’eau (2 x 150
mL) et une solution aqueuse de NaHCO3 sat. La solution est séchée sur Na2SO4, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (20% AcOEt/hexane) pour donner 2.87 g (98%) du composé 105 comme un solide
blanc: p.f. 153-156 °C, litt. 165-166 °C; [Œ]D —45.1 (c 1.07, CHC13), litt. +52.8 (e 1.1,
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CHCI3) pour (R)-105; R0.46 (20% AcOEt!hexane); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.07 (d,
J = 8 Hz, 2H, Ar), 6.83 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 4.56 (s, 2H, ArOR), 2.76 (m, 4H, CH2Ar),
2.35-2.11 (m, 4H, CH2Ar), 1.78-1.63 (m, 8H, ArCH2CH2CH2CH2Ar).
(R)-2,2’-Diméthoxy-l ,1 ‘-dinaphtyle (107)193
1LOH
(R)-106 (R)-107
Le composé (R)-107 a été synthétisé selon le protocole rapporté par Cram:’93 à une
solution de (R)-Bll’JOL (106) (8.6 g, 30.0 mmol) dans 300 mL d’acétone anh. sont ajoutés
du K2C03 (13.7 g, 99.0 mmol) et du MeT (7.5 mL, 120 mmol). Le mélange est chauffé à
reflux pendant 24 h, puis il est refroidi à T.P. et une quantité supplémentaire de Mel (1.8
mL, 28.9 mmol) est ajoutée. Le mélange est chauffé à reflux pendant 12 h. Il est ensuite
refroidi à T.P. et concentré sous pression réduite de manière à ne laisser que environ 50 mL
de liquide. De l’eau (300 mL) est ensuite ajoutée et le mélange résultant est agité à T.P.
pendant 8 h. Le mélange est filtré en rinçant avec de l’eau et le solide est séché sous
pression réduite à 90 oc pendant 24 h pour donner 9.25 g (98%) du composé 107 comme
un solide blanc: p.f. 216-218 °C, lift. 224-225 °c; [Œ]D +70.4 (e 1.1, THF), lift. +72.8 (e 1.0,
THf); R0.52 (20% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, cDCI3) 7.99 (d, J 9 Hz, 2H,
Ar), 7.88 (d, Jz 8 Hz, 2H, Ar), 7.48 (d, J 9 Hz, 2H, Ar), 7.33 (m, 2H, Ar), 7.22 (m, 2H,
Ar), 7.11 (d,J 8Hz, 2H, Ar), 3.78 (s, 6H, OcH3).
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(R)-3,3’-Bis(dihydroxyborane)-2,2‘-diméthoxy-l ,1 ‘-dinaplityle (108)194
B(OH)2
OMe
OMe
BfOH)
(R)-108
La synthèse du composé (R)-108 a été effectuée selon le protocole rapporté par
Jørgensen:194 à une solution de TMEDA (12.7 mL, 84.0 mmol) dans 500 mL d’éther anh. à
T.P. est ajoutée lentement une solution de n-BuLi 1.6 M dans l’hexane (56.0 mL, 90.0
mmol). La solution est agitée 30 mm, puis est ajouté le composé (R)-107 (9.43 g, 30.0
mmol). La suspension obtenue est agitée à T.P. pendant 4 h, est ensuite refroidie à —78 °C
et du B(OEt)3 (30.6 mL, 180 mmol) est ajouté sur 10 min. Le mélange est laissé réchauffer
à T.P. sur 18 h, puis il est refroidi à O °C et une solution aqueuse de HC1 10% (250 mL) est
ajoutée. Le mélange est agité pendant 2 h, puis les phases sont séparées. La phase
organique est lavée avec des solutions aqueuses de HCI 10% (2 x 75 mL) et de NaC1 sat.,
séchée sur Na2S04, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est
recristallisé dans le toluène pour donner 10.34 g (86%) du composé 108 comme un solide
blanc: p.f. >250 °C, litt. >250 °C; [ŒJD —157.7 (c 1.0, CHC13), litt. —153.4 (c 1.0, CHCI3); Rf
0.09 (50% AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, acétone-d6) 6 8.59 (s, 2H, CH en 4,4’),
8.08 (d, J $ Hz, 2H, Ar), 7.48 (tri, 2H, Ar), 7.41-7.37 (m, 2H, Ar), 7.15 (d, J 8 Hz, 2H,
Ar), 3.45 (s, 6H, 0CH3).
(R)-107
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(R)-3,3’-Diphényl-2,2’-dihydroxy-1,1 ‘-dinaphtyle (109)194
Ph
(R)-1 09
La préparation du composé (R)-109 a été effectuée selon le protocole rapporté par
Jørgensen:’94 à un mélange de (R)-108 (5.10 g, 12.7 mmol), de Pd(PPh3)4 (740 mg, 0.64
mmol) et de Ba(OH)2.$H20 (11.7 g, 37.0 mmol) dans un montage purgé par trois
séquences consécutives de vide/argon est ajouté un mélange précédemment dégazé de 1,4-
dioxanne (80 mL) et d’eau (27 mL). Le montage est purgé par trois séquences consécutives
de vide/argon et du bromobenzène (4.0 mL, 38.0 mmol) est ajouté. Le mélange est chauffé
à reflux pendant 24 h, puis il est refroidi à T.P. et concentré sous pression réduite. Une
solution aqueuse de HC1 10% (70 mL) est ajoutée et le mélange est extrait avec du CH2C12
(2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de
HC1 10% et de NaC1 sat., séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite.
Le résidu est dissous dans 300 mL de CH2CÏ2 anh. à O °C et du BBr3 (6.6 mL, 70.0 mmol)
est ajouté sur 10 min. Le mélange est agité pendant 18 h en laissant la température remonter
à T.P., puis il est refroidi à O OC et de l’eau (100 mL) est lentement ajoutée. Les phases sont
séparées et la phase aqueuse est extraite avec du CH2CI2 (50 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec de l’eau et une solution aqueuse de NaCI sat., séchées sur
Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (5% AcOEtlhexane) pour donner 3.67 g (66%) du BOL
disubstitué 109 comme un solide jaune: p.f. 192-193°C, litt. 202-204 °C; [Œ]D +79.0 (e
1.02, CHCÏ3), Iitt. +69.1 (e 1, CHCI3); RfO.51 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (300 MHz,
CDCY3) 8.04 (s, 2H, CH en 4,4’), 7.94 (d, J 8 Hz, 2H, Ar), 7.75 (m, 4H, Ar), 7.53-7.48
(m, 4H, Ar), 7.45-7.38 (m, 4H, Ar), 7.36-7.24 (m, 4H, Ar), 5.36 (m, 2H, ArOR).
(R)-108
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(R)-3,3’-Bîs(2-naphtyl)-2,2’-dihydroxy-1,1‘-dinaphty]e (110)194
B(OH)2 2-naphtyle
OMe OH
OMe
b
OH
BfOH) ‘ ‘ 2-naphtyle
(R)-108 (R)-11O
La synthèse du composé (R)-110 a été effectuée selon le protocole décrit pour la
préparation du composé (R)-109 en utilisant du (R)-108 (6.03 g, 15.0 mmol) et du triflate
d’aryle 115 (12.4 g, 45.0 mmol). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel
de silice (50% CH2CI2/hexane), puis il a été recristaflisé dans le CH2C12 pour donner 5.49 g
(68%) du BINOL disubstitué 110 comme un solide blanc: p.f. 238-239 °C, litt. 248-249 °C;
[Œ]D —44.0 (c 1.0, CHC13), lift. —40.2 (c 1, CHC13); Rf 0.28 (50% CH2CI2/hexane); RMN 1H
(400 MHz, CDCI3) 8.25 (s, 2H, CHen 4,4’), 8.17 (s, 2H, CHen 1 des naphtyles), 8.01-
7.90 (m, 10H, Ar), 7.58-7.54 (m, 4H, Ar), 7.47-7.43 (m, 2H, Ar), 7.39 (td, Jz 8, 1 Hz, 2H,
Ar), 7.33 (d, J 8 Hz, 2H, Ar), 5.49 (s, 2H, ArOH).
(R)-3,3 ‘-Bis(4-biphényl)-2,2 ‘-diliydroxy-l ,1 ‘-dinaphtyle (111)194
B(OH)2 4-biphényle
OMe OH
OMe OH
B(OH)2 4-biphényle
(R)-108 (R)-111
La synthèse du composé (R)-111 a été effectuée selon le protocole décrit pour la
préparation du BINOL substitué (R)-109 en utilisant du (R)-10$ (4.82 g, 12.0 mmol) et du
4-bromobiphényle (8.39 g, 36.0 mmol). Le produit brut a été purifié par chromatographie
sur gel de silice (50% CH2C12/hexane) pour donner 4.33 g (61%) du BINOL disubstitué
111 comme un solide jaune: p.f. 155-15$ °C, lift. 220-222 °C; [Œ]D —63.0 (c 1.0, CHCI3),
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litt. —70.3 (e 1.0, CHC13); Rf 0.24 (50% CH2C12/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3)
8.13 (s, 2H, CH en 4,4’), 7.99 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.88 (dd, J = 7, 1 Hz, 4 H, Ar), 7.76 (d,
J 8Hz, 4H, Ar), 7.72-7.70 (m, 4H, Ar), 7.53-7.36 (m, 10H, Ar), 7.29 (d,J= 8Hz, 2H,
Ar), 5.45 (s, 2H, ArOR).
(R)-3,3’-Bis(2’,4’,6’)-triméthylbiphényl-4-yl)[1,1 ‘J-binaphtalènyl-2,2’-diol (112)246
BfOH)2
—
OMe
OMe
B(OH)2
(R)-108
La synthèse du composé (R)-112 a été effectuée selon le protocole décrit pour la
préparation du composé (R)-109 en utilisant du (R)-1O$ (2.1 g, 5.2 mmol) et du triflate
d’aryle 117 (5.35 g, 15.5 mmol). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel
de silice (30% CH2C12/hexane) pour donner 1.78 g (50%) du B1NOL disubstitué 112
comme un solide beige: p.f. 192 °C, litt. >185 °C; [Œ]D —24.3 (e 0.59, cHcl3), litt. —25.5 (c
1.03, cHcl3); R 0.70 (20% AcOEtlhexane); RMN ‘H (300 MHz, D13) 8.15 (s, 2H, H
en 4,4’), 7.98 (d, J 8 Hz, 2H, Ar), 7.84 (d, J 8 Hz, 4H, Ar), 7.46-7.34 (m, 4H, Ar), 7.30
(m, 6H, Ar), 7.00 (s, 4H, CH,nésiyie), 5.48 (s, 2H, ArOR), 2.37 (s, 6H, p-CH3Ar), 2.10 (s,
12H, o-cH3Ar).
(R)-1 12
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(R)-3,3 ‘-Bis(4-naphtalèn-2-yI-phényl) 11,1 ‘J-binaphtaïènyl-2,2 ‘-diol (113)246
La synthèse du composé (R)-1 13 a été effectuée selon le protocole décrit pour la
préparation du composé (R)-109 en utilisant du (R)-108 (3.02 g, 7.5 mmol) et du triflate
d’aryle 11$ (7.12 g, 22.5 mmol) pour un temps de réaction de 36 h (reflux). Le produit brut
a été purifié par chromatographie sur gel de silice (25% CH2CÏ2/hexane) pour donner 3.76 g
(73%) du Bfl’JOL disubstitué 113 comme un solide blanc: p.f. 195-197 °C, lift. 205-207 °C;
[ŒÏD —15 1.6 (c 1.0, cHcl3), litt. +149.2 (e 1.0, CHCY3) pour le (5)-113; R1 0.70 (20%
AcOEtlhexane); RJvll’J 1H (400 MHz, cDcl3) 6 8.20 (s, 4H, Ar), 8.04-7.88 (m, 18H, Ar),
7.58 (m, 4H, Ar), 7.49 (t, J = 7 Hz, 2H, Ar), 7.44-7.36 (m, 4H, Ar), 5.53 (s, 2H, ArOR);
RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 150.0 (2c), 140.1 (2C), 137.7 (2C), 136.2 (2c), 133.4 (2C),
132.7 (2C), 132.4 (2C), 131.2 (2cH), 130.0 (2C), 129.8 (4CH), 129.3 (2c), 128.2 (4CH),
128.0 (2CR), 127.2 (2cH), 127.1 (4CR), 126.1 (2CR), 125.7 (2CH), 125.5 (2CH), 125.2
(2CH), 124.2 (2CH), 124.0 (2CH), 112.1 (2C).
Trifluorométhanesulfonate de naphtatèn-2-yle (115)198
H OTf
115
À une solution de 2-naphtol (14.4 g, 100 mmol) et de pyridine (12.1 mL, 150 mmol)
dans 500 mL de CH2CI2 anh. à O °C est ajoutée lentement une solution de Tf20 (20.2 mL,
(R)-1 08 (R)-113
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120 mmol) dans 30 mL de CH2C12 anh. Le mélange est agité 2.5 h à cette température, puis
une solution aqueuse de HC1 10% (100 mL) est ajoutée. Les phases sont séparées et la
phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de HC1 10% et de NaC1 sat., séchée
sur MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut 115 (27.1 g, 98%)
est obtenu sous la forme d’un solide beige et est suffisamment pur pour être utilisé tel quel:
p.f. 29-30 °C, litt.247 3 1-32 °C; Rf 0.50 (30% AcOEtlhexane); RMN 1H (300 MHz, CDC13)
67.95-7.87 (m, 3H, Ar), 7.76 (d,J 3Hz, 1H, Ar), 7.62-7.56 (m, 2H, Ar), 7.38 (dd,J= 9,
3 Hz, 1H, Ar); RMN ‘9F (282 MHz, CDcl3) 6 —75.6.
Acide 2,4,6-triméthylphénylboronique (119)195
(HO)2B
À une suspension de copeaux de magnésium métallique (1.94 g, 80.0 mmol) dans
80 mL de THF anh. est ajouté lentement du bromomésitylène (9.1 mL, 60.0 mmol). Le
mélange est agité 2 mm, puis l’agitation est arrêtée et un cristal d’iode est ajouté. Le
mélange est laissé reposer 10 mm, puis il est agité de nouveau et chauffé à reflux pendant
20 h. Le mélange est ensuite refroidi à —7$ °c et du B(OEt)3 (19.0 mL, 112 mmol) est
ajouté de manière à ce que la température reste sous —70 °C. Le mélange est réchauffé à
T.P. et agité pendant 5 h, puis il est refroidi à O °c et une solution aqueuse de HCI 10%
(100 mL) est ajoutée lentement. Le mélange est agité 2 h à T.P., puis il est extrait à l’éther
(3 x 70 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de
NaC1 sat., séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut
119 obtenu (9.76 g, 99%) est suffisamment pur pour être utilisé tel quel, mais il peut être
recristallisé dans le benzène pour donner le composé disponible commercialement sous la
forme d’un solide blanc: p.f. 143-145 °C, litt. 143-145 °c; RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6
6.86 (s, 2H, m-CI]), 4.60 (s, 2H, B(OH)2), 2.38 (s, 6H, o-CH3Ar), 2.30 (s, 3H,p-CH3Ar).
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4’-Méthoxy-2,4,6-triméthyl-1,1’-biphényle (120)196
(HO)2B MeO_Q
____
Le couplage du composé 119 avec le 4-bromoanisole a été effectué selon le
protocole rapporté par Suzuki:248 à un mélange du composé 119 (6.40 g, 39.0 mmol), de
Pd(PPh3)4 ($10 mg, 0.7 mmol) et de Ba(OH)2•8H20 (16.7 g, 53.0 mmol) sous atmosphère
d’argon est ajouté un mélange précédemment dégazé de DME (160 mL) et d’eau (30 mL).
À cette suspension est ajouté du 4-bromoanisole (4.4 mL, 35.5 mmol) et le mélange est
chauffé à reflux pendant 60 h. Le mélange est ensuite refroidi à T.P. et extrait avec du
benzène (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCI sat., séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (20% CH2C12/hexane) pour
donner 3.86 g (48%) du biaryle 120 comme un solide blanc: p.f. 67-69 °C, litt. 71-73 °C; R1
0.50 (30% CH2C12/hexane); RMN 1H (300 MHz, CDC13) 7.10-7.06 (m, 2H,
CHcHc0CH3), 6.9$ (m, 4H, CHCOCH3 et CH,nésjc,ie), 3.88 (s, 3H, OCH3), 2.35 (s, 3H,p-
CH3Ar), 2.04 (s, 6H, o-CH3Ar).
Triftuorométhanesutfonate de 2 ‘,4’,6’-triméthyl-1,1 ‘-biphényt-4-yÏe (117)
MeC TfO_Q____
À une solution du composé 120 (3.85 g, 17.0 mmol) dans 200 mL de CH2C12 anh. à
O °C est ajouté lentement du BBr3 (3.2 mL, 34.0 mmol). La solution est agitée pendant 15 h
en laissant la température remonter à T.P., puis elle est de nouveau refroidie à O °C et de
l’eau (100 mL) est ajoutée lentement. Les phases sont séparées et la phase organique est
lavée avec de l’eau et une solution aqueuse de NaCl sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et
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concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (50% CH2C12/hexane) pour donner 3.37 g (93%) de 2’,4’,6’-triméthyl-1,1 ‘-biphényl
4ol249 comme un solide blanc: p.f. 140-143 °C, litt. 14$ °C; Rf 0.20 (60% CH2C12/hexane);
RMN ‘H (300 MHz, cDcl3) 6 7.03 (d, J 9 Hz, 2H, cHcHcoH), 6.96 (s, 2H, cH,)lSlO),
6.90 (d, J 9 Hz, 2H, CHCOH), 4.73 (s, 1H, ArOR), 2.35 (s, 3H,p-CH3Ar), 2.03 (s, 6H, o
CH3Ar).
La dérivatisation du 2’,4’,6’-triméthyl-1,1’-biphényl-4-ol (3.37 g, 15.8 mmol)
obtenu précédemment en triflate a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse
du triflate d’aryle 115. Le produit brut 117 (5.37 g, 99%) était suffisamment pur pour être
utilisé tel quel et a été récupéré sous la forme d’un solide beige: p.f. 46-47 °C; Rf 0.50 (10%
AcOEt/hexane); RMN 1H (400 MHz, cDcl3) 6 7.36 (d, J 9 Hz, 2H, CHCOTO, 7.25 (d, J
= 9 Hz, cHcHcoTf), 6.9$ (, 2H, 2.36 (s, 3H, p-CH3Ar), 2.01 (s, 6H, o
CH3Ar); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 148.0 (CF3), 141.3 (C), 137.0 (C), 136.6 (C),
135.4 (C), 130.9 (2CH), 127.9 (2CH), 121.0 (2CH), 76.9 (C), 20.7 (CH3), 20.3 (2CH3);
RMN ‘9f (376 MHz, CDC13) 6 —73.2; IR (film) 2922, 2855, 1505, 1478, 1422, 1249, 1205,
1136, 1101, 1008, 881, 841, 782, 757, 608, 588 cm’; HRMS (ES) calculé pour
C,6H,6f303S [M+H]: 345.0767, trouvé 345.0755.
Acide 4-méthoxyphénylboronique (121)’
MeO_rJ_Br MeO—(-—B(OH)2
121
À une solution de 4-bromoanisole (18.8 mL, 150 mmol) dans 300 mL de THF anh.
à —78 °C est ajoutée lentement une solution de n-BuLi 1.6 M dans l’hexane (103 mL, 165
mmol). La solution est agitée 2 h à cette température, puis du B(OMe)3 (34.0 mL, 300
mmoÏ) est ajouté lentement. Le mélange est laissé réchauffer à T.P. sur 16 h, puis il est
refroidi à O °C et une solution aqueuse de HCÏ 20% (250 mL) est ajoutée. Le mélange est
agité vigoureusement à T.P. pendant 8 h, les phases sont ensuite séparées et la phase
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aqueuse est extraite à l’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées à
l’eau et concentrées sous pression réduite. Au résidu est ajoutée une solution aqueuse de
NaOH 20% (300 mL) et le mélange est lavé avec de l’éther (2 x 80 mL). La phase aqueuse
est refroidie à O °C et acidifiée (pH 3-4) avec une solution aqueuse de HCÏ 20%. Le
mélange est filtré et le solide est séché sous pression réduite pendant 50 min. Le produit
121 brut (22.9 g, >95%) est suffisamment pur pour être utilisé tel quel, mais peut être
recristallisé dans le benzène pour donner un solide blanc: p.f. 198-200 °C, litt. 209-210 °C;
P.I\4N ‘H (300 MHz, acétone-d6) 7.81 (d, J = 9 Hz, 2H, CHcB(OH)2), 6.95 (s, 2H,
B(OR)2), 6.89 (d, Jz 9 Hz, 2H, cHcoMe), 3.80 (s, 3H, OCH3).
2-(4-Méthoxyphényl)naphtalène (122)’
MeC__Q— BfOH)2 MeO_C)__Ç/\
La synthèse du composé 122 a été effectuée selon le protocole rapporté par Fu:25° à
un mélange du composé 115 (24.7 g, 89.3 mmol), de l’acide boronique 121 (16.3 g, 107
mmol), de KF (17.1 g, 295 mmol), de Pd(OAc)2 (292 mg, 1.3 mmol) et d’une solution de
PCy3 20% dans le toluène (2.5 mL, 1.6 mmol) sous atmosphère inerte à O °c est ajouté 530
mL de THF anh. précédemment dégazé. Le mélange est agité à T.P. pendant 36 h, puis il
est filtré sur gel de silice en rinçant avec du cH2Cl2 (600 mL) et le filtrat est concentré sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (25%
cH2cl2/hexane) pour donner 14.6 g (70%) du composé 122 comme un solide blanc: p.f.
124-127 °C, litt.2’ 132 °c; Rf 0.34 (40% cH2cl2/hexane); RMN ‘11 (300 MHz, CDcl3)
8.02 (s, 1H, CH en 1 du naphtyle), 7.94-7.87 (m, 3H, Ar), 7.77-7.68 (m, 3H, Ar), 7.55-7.49
(m, 2H, Ar), 7.08-7.05 (m, 2H, Ar), 3.91 (s, 3H, OCH3).
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Trifluorométhanesulfonate de 4-(2-naphtyl)phényle (118)
Me0_(j__Ç\ Tf0_Q__fÇ\
La déprotection du composé 122 (13.9 g, 59.5 mmol) a été effectuée selon le
protocole utilisé pour la déprotection du composé 120. Le produit brut a été purifié par
recristallisation dans CHC13 pour donner 10.9 g (83%) du phénol correspondant qui a été
directement dérivatisé en triflate selon le protocole utilisé pour la synthèse du triflate
d’aryle 115. Le produit brut 118 (15.7 g, >95%) était assez pur pour être utilisé tel quel et a
été récupéré sous la forme d’un solide beige: p.f. 74-76 °C; Rf 0.54 (30% AcOEtlhexane);
RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6 8.05 (U, J = 2 Hz, 1H, CH en 1 du naphtyle), 7.99-7.90 (m,
3H, Ar), 7.83-7.78 (m, 2H, Ar), 7.72 (dU, J= 9, 2 Hz, 1H, CH en 3 du naphtyle), 7.59-7.53
(m, 2H, Ar), 7.45-7.40 (m, 2H, Ar); RIvIN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 148.8 (Cf3), 141.5 (C),
136.4 (C), 133.4 (C), 132.7 (C), 129.0 (2CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH), 127.5 (CH), 126.5
(CH), 126.3 (CH), 126.1 (CH), 125.0 (CH), 121.6 (2CH), 120.2 (C); RMN ‘9F (376 MHz,
CDCÏ3) 6—73.1; IR (film) 3067, 1499, 1426, 1410, 1250, 1211, 1131, 1011, 883, 841, 828,
812, 748, 661, 605, 583 cnï’; HRMS (ES) calculé pour C,7H,2f303S [M+H]: 353.0454,
trouvé 353.0449.
(S)-2,2’-Bis(méthoxyméthoxy)-l,l’-dinaphtyle (123)200
)H OMOM
)H OMOM
(S)-1 23
La protection du (5)-BTNOL (103) a été effectuée selon le protocole rapporté par
Kellogg:20° à une suspension de NaH dans 60 mL de THF anh. et 30 mL de DMF anh. à O
°C est ajoutée une solution de (5)-103 (4.30 g, 15.0 mmol) dans 18 mL de THF anh. Le
(S)-1 03
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mélange est agité 40 min à cette température, puis du MOMCI (3.0 mL, 39.0 mmol) est
ajouté. Le mélange est agité pendant 3 h, puis il est refroidi à O °C et de l’eau (50 mL) est
ajoutée. Le mélange est extrait avec AcOEt (3 x 50 mL) et les phases organiques combinées
sont lavées avec une solution aqueuse de NaC1 sat., séchées sur MgSO4, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut est recristallisé dans un mélange
MeOH/hexane pour donner 5.73 g (>95%) du composé 123 comme un solide blanc: p.f. 93-
95 °C, lift. 95.1-96.6 °C; [Œ]D —$2.5 (c 1.23, THF), lift. —79.0 (e 0.99, THF); Rf 0.52 (40%
AcOEt’hexane); RMN 1H (400 MHz, cDcl3) 7.95 (d, J 9 Hz, 2H, Ar), 7.8$ (d, J $
Hz, 2H, Ar), 7.58 (d, J 9 Hz, 2H, Ar), 7.35 (ddd, J 8, 7, 1 Hz, 2H, Ar), 7.25-7.21 (m,
2H, Ar), 7.16 (m, 2H, Ar), 5.09 (d, 1 7 Hz, 2H, O(CHaHb)OCH3), 4.9$ (d, J 7 Hz, 2H,
O(CHaHb)OCH3), 3.15 (s, 6H, 0C1120CH3); RMN 13C (75 MHz, cDcl3) 152.5 (2C),
133.9 (2C), 129.7 (2C), 129.3 (2cH), 127.7 (2CH), 126.2 (2cH), 125.4 (2cH), 123.9
(2CH), 121,2 (2c), 117.2 (2CH), 95.1 (2CH2), 55.7 (2CH).
2-Isopropoxy-4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolane (PINBOP, 124)252
I I
___
___
_
7_s -
HO OH
Ci-P r
124
Un mélange de pinacol (4.73 g, 40.0 mmol), de H3B03 (2.47 g, 40.0 mmol) et
d’isopropanol (24.5 mL, 320 mmol) dans 35 mL de benzène est chauffé à reflux avec un
appareil Dean-Stark pendant 20 h. Le solvant est ensuite séparé par distillation sous
pression atmosphérique, puis le produit désiré est isolé par distillation du résidu sous
pression réduite pour donner 6.49 g (87%) du composé 124 disponible commercialement
comme un liquide incolore: p.é. 44-45 °C/1 Toif, litt.253 $0 °C/5 Torr; RMN 1H (300 MHz,
CDCÏ3) 4.33 (sept, J 6 Hz, 1H, OCH(CH3)2), 1.25 (s, 12H, (CH3)pinacoi), 1.20 (d, J 6
Hz, 6H, OCH(CH3)2).
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(S)-2-12,2 ‘-Bis(méthoxyméthoxy)-3‘-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yI)-1 ,1 ‘-
binaphtalèn-3-ylJ-4,4,5,5-tétraméthyl-1 ,3,2-dioxaborolane (125)
1OMOM
____________
‘N’oMCM
LOMOM LOMOM
(S)-123 (S)-125
La synthèse du composé 125 a été effectuée selon les conditions rapportées par
Pu:252 à une solution de (5)-123 (6.54 g, 17.5 mmol) dans 150 mL d’éther anh. à T.P. est
ajoutée goutte à goutte une solution de n-BuLi 1.5 M dans l’hexane (35.0 mL, 52.5 mmol).
Le mélange est agité 3.5 h à cette température, puis il est refroidi à —78 °C et du PLNBOP
(124) (19.5 g, 105 mmol) est ajouté goutte à goutte. Le mélange est laissé réchauffer à T.P.
sur 14 h et de l’eau (50 mL) est ajoutée. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est
extraite à l’éther (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par filtration d’un mélange du résidu dans du CH2CI2
chaud, puis le filtrat est concentré sous pression réduite pour donner 6.06 g (55%) du
composé 125 comme un solide jaune: p.f. 182-183 °C; [ct]i —28.4 (e 1.4, CHC13); Rf 0.37
(30% AcOEt/hexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 8.48 (s, 2H, CH en 4,4’), 7.92 (d, J
8Hz, 2H, CHen 5,5’ ou 8,8’), 7.39 (ddd,J 8,7,1 Hz, 2H, CHen 6,6’ ou 7,7’), 7.2$ (m,
2H, CH en 6,6’ ou 7,7’), 7.21 (d, J = 9 Hz, 2H, CH en 5,5’ ou 8,8’), 4.90 (m, 4H,
OCH2OCH3), 2.29 (s, 6H, OCH2OCH3), 1.41 (s, 24H, (CH3)pjnacoi); RMN ‘3C (100 MHz,
CDC13) 156.7 (2C), 138.8 (2CH), 135.7 (2C), 129.8 (4C), 127.8 (2CH), 126.8 (2CH),
126.4 (2CH), 125.5 (2C), 124.2 (2CH), 99.6 (2CH2), $3.4 (4C), 55.1 (2CH3), 24.5 ($CH3);
IR (film) 2977, 2940, 2821, 1621, 1587, 1447, 1372, 1346, 1314, 1233, 1196, 1157, 1136,
1035, 984, 913, $65, 748, 670, 580 cm’; HRMS (ES) calculé pour C36H44B2O8Na
[M+Na]: 649.3115, trouvé 649.3125.
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(8)-3,3 ‘-Bis(3-méthoxyphényl)-1 ,1 ‘-binaphtalène-2,2 ‘-diol (126)
B....0
OMOM
OMOM
B°
(S)-125
Le couplage du composé (8)-125 avec le 3-bromoanïsole a été effectué selon les
conditions rapportées par Pu:254 à un mélange du composé 125 (3.13 g, 5.0 mmol), de
Pd(PPh3)4 (289 mg, 0.25 mmol) et de K2C03 (2.00 g, 14.5 mmol) à T.P. sous atmosphère
inerte sont ajoutés un mélange précédemment dégazé de THF (40 mL) et d’eau (10 mL) et
du 3-bromoanisole (1.9 mL, 15.0 mmol). Le mélange est chauffé à reflux pendant 24 h,
puis il est refroidi à T.P. et une solution aqueuse de HC1 10% (50 mL) est ajoutée. Le
mélange est extrait avec du CH2C12 (2 x 50 mL) et les phases organiques combinées sont
lavées avec une solution aqueuse de NaCI sat., séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le résidu est dissous dans 25 mL de THF et une solution aqueuse de
HC1 4 M (25 mL) est ajoutée. Le mélange est chauffé à reflux pendant 7.5 h, puis il est
refroidi à T.P. et de l’eau (15 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec du CH2CI2 (3 x
30 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaC1
sat., séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice (10/10/80 CH2C12/AcOEtlhexane) pour donner
1.57 g (63%) du composé 126 comme un solide blanc: p.f. 92-94 °C; [] —43.8 (e 1.09,
CHC13); Rf 0.37 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 8.06 (s, 2H, CH en
4,4’), 7.96 (d, J 8 Hz, 2H, Ar), 7.47-7.31 (m, 12H, Ar), 7.00 (dd, J 8, 3 Hz, 2H, Ar),
5.46 (s, 2H, ArOR), 3.89 (s, 6H, OCH3); RIvflSI ‘3C (100 MHz, CDC13) 159.3 (2C), 149.6
(2C), 138.4 (2C), 132.7 (2C), 130.9 (2CH), 130.1 (2C), 129.2 (2CH), 129.0 (2C), 128.1
(2CH), 127.0 (2CH), 124.0 (2CH), 121.6 (2CH), 114.9 (2CH), 113.2 (2CH), 112.3 (2C),
55.0 (2CH3); IR (film) 3489 (large), 3050, 2934, 2828, 1596, 1489, 1417, 1359, 1284,
(S)-1 26
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1244, 1213, 1165, 1124, 1045, 1010, 880, 788, 748, 725, 698 cm’; LRM$ (APCI) calculé
pour C34H2704 [M+Hf’: 499.2, trouvé 499.2.
(S)-3-Bromo-2,2’-bis(méthoxyméthoxy)-l,l’-binaphtalène (127)
OMOM OMOM
Ç.oMoM LOMoM
(S)-123 ($)-127
La synthèse du composé (5)-127 a été effectuée d’après les conditions rapportées
par Snieckus:20’ à une solution de (5)-123 (5.62 g, 15.0 mmol) dans 150 mL de TIIF anh. à
—78 oc est ajoutée une solution de t-BuLi 1.6 M dans le pentane (21.0 mL, 33.0 mmol). Le
mélange est agité 2 h à cette température, puis une solution de Br2 (3.1 mL, 60.0 mmol)
dans 15 mL de pentane est ajoutée lentement. Le mélange est agité pendant 14 h en laissant
la température remonter à T.P., puis il est refroidi à O °C et une solution aqueuse de Na2SO3
sat. (70 mL) est ajoutée lentement. Les deux phases sont séparées et la phase aqueuse est
extraite à l’éther (50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaC1 sat., séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (100% cH2C12) pour donner
4.76 g (70%) du composé 127 comme un solide jaune pâle: p.f. 92-93 °C, litt.201 91-92 °C;
[Œ]D —63.6 (e 1.04, CHC13); Rf 0.43 (100% CH2CI2); RMN 1H (400 MHz, cDcl3) 8.28 (s,
1H, CHCBr), 8.00 (d, J= 9 Hz, 1H, Ar), 7.90 (d, J= 8 Hz, 1H, Ar), 7.83 (d, Jz 8 Hz, 1H,
Ar), 7.63 (d, J 9 Hz, 1H, Ar), 7.44 (ddd, J 8, 7, 1 Hz, 1H, Ar), 7.40 (ddd, J 8, 7, 1 Hz,
1H, Ar), 7.33-7.19 (m, 4H, Ar), 5.18 (d, J 7 Hz, 1H, O(CH0Hb)OCH3), 5.07 (d, J 7 Hz,
1H, O(CHaHb)OCH3), 4.82 (d, J = 5 Hz, 1H, O(CHaHb)OCH3), 4.78 (d, J = 5 Hz, 1H,
O(CHaHb)OCH3), 3.23 (s, 3H, OCH2OCH3), 2.74 (s, 3H, OCH2OCH3); RMN 13C (100
MHz, CDC13) 152.6 (C), 149.3 (C), 133.5 (C), 132.8 (C), 132.0 (CH), 131.4 (C), 129.7
(CH), 129.2 (C), 127.5 (CH), 127.4 (C), 126.6 (CH), 126.4 (CH), 126.2 (CH), 125.8 (CH),
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125.5 (CH), 125.1 (CH), 123.8 (CH), 119.7 (C), 117.4 (C), 115.9 (CH), 98.6 (CH2), 94.5
(CH2), 56.2 (CH3), 55.6 (CH3); IR (film) 3050, 2968, 2902, 1595, 1508, 1471, 1390, 1353,
1259, 1243, 1202, 1144, 1087, 1074, 1033, 1015, 991, 948, 919, 903, 803, 763, 751, 616
cm’; HRMS (ES) calculé pour C24H21BrO4Na [M+Na]: 475.0515, trouvé 475.0526.
(S)-1,1 ‘:3 ‘,2”-Ternaphtalène-2,2 ‘-diot (129)
MOM
MOM
(S)-1 29
À un mélange de (5)-129 (3.17 g, 7.0 mmol), d’acide naphtalèn-2-ylboronique255
(2.4 1 g, 14.0 mmol), de Pd(PPh3)4 (162 mg, 0.14 mmol) et de Ba(OH)2•8H20 (4.42 g, 14.0
mmol) sont ajoutés 54 mL de DME anh. et 9 mL d’eau. Le mélange est dégazé en le gelant
dans l’azote liquide et en le plaçant sous pression réduite 5 min avant de le ramener à T.P.
sous argon (le cycle est effectué 4 fois). Le mélange est chauffé à 80 °C pendant 18 h, puis
il est refroidi à T.P. et filtré sur célite en rinçant avec de l’éther (30 mL). Au filtrat est
ajouté une solution aqueuse de NH4C1 sat. (50 mL) et le mélange est extrait à l’éther (2 x 50
mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCÏ sat,
séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le résidu est dissous dans
13 mL de THF, une solution aqueuse de HCI 4 M (13 mL) est ajoutée et le mélange est
chauffé à reflux 6 h en agitant vigoureusement. Le mélange est ensuite refroidi à T.P., de
l’eau (30 mL) est ajoutée et le mélange est extrait à l’éther (2 x 40 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCI
sat., séchées sur Na2504, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice (1/1/10 CH2C12/AcOEtlhexane) pour donner
1.64 g (57%) du composé 129 comme un solide blanc: p.f. 108-110 °C; [ci]r —146.2 (C 1.0,
CHCI3); Rf 0.14 (1/1/10 CH2C17/AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 8.23 (s,
(S)-1 27
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1H, CHC(2-naphtyle) ou CH en 1 du naphtyle), 8.16 (s, 1H, CHC(2-naphtyle) ou CH en 1
du naphtyle), 8.03-7.88 (m, 7H, Ar), 7.57-7.53 (m, 2H, Ar), 7.46-7.28 (m, 6H, Ar), 7.21 (d,
J 8 Hz, 1H, Ar), 5.39 (s, 1H, ArOR), 5.18 (s, 1H, ArOR); RIvN 13C (100 MHz, CDCI3)
152.3 (2C), 150.1 (2C), 133.1 (2C), 131.4 (CH), 131.0 (CH), 128.1 (CH+C), 128.0 (CH),
127.8 (CH), 127.6 (CH), 127.3 (2CH+C), 127.1 (2CH), 125.9 (2CH), 124.0 (CH), 123.9
(CH), 123.8 (CH), 123.6 (CH), 117.4 (CH), 111.5 (2C), 111.0 (2C), 76.6 (CH); IR (film)
3496 (large), 3050, 1618, 1594, 1505, 1382, 1198, 1173, 1132, 961, 905, 817, 747, 693
cm’; LRMS (APCI) calculé pour C30H1902 [M—Hf: 411.1, trouvé 411.2.
4-Oxyde de (S)-dinaphto 11,2-f2’,l ‘-dl tl,3,2ldïoxaphosphépin-4-o] (130)256
1. OH L. oOH
(S)-103 (S)-130
À une solution de (5)-BINOL (103) (430 mg, 1.5 mmol) dans 15 mL de CH2CI2
anh. à T.P. est ajouté goutte à goutte du POC13 (185 tL, 2.0 mmol) suivi par une additon
lente de triéthylamine (2.0 mL, 15.0 mmol). Le mélange obtenu est agité 2.5 h à cette
température, puis il est concentré sous pression réduite. Au résidu est ajouté du THF (8 mL)
et de l’eau (8 mL) et le mélange est agité à 40 °C pendant 16 h. Le mélange est refroidi à
T.P., puis une solution aqueuse de HCI 10% (15 mi) est ajoutée et le mélange est extrait
avec du CH2C12 (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau
jusqu’à ce que la solution organique soit claire, puis celle-ci est séchée sur Na2SO4, filtrée
et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est lyophilisé dans le benzène pendant
15 h, puis transféré dans une boîte à gants. L’acide phosphorique 130 (425 mg, 81%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel et est obtenu comme un solide blanc: p.f. 240 oc
(déc.), lift. 232-235 °C; [Œ] +532.5 (c 1.05, EtOH), lift.257 [ŒJD +605 (e non spécifiée,
CHC13); R10.04 (10% MeOH/CH,Cl2); RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 6.13 (d,J 9Hz,
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2H, Ar), 8.07 (d, J= $ Hz, 2H, Ar), 7.49 (m, 4H, Ar), 7.35 (m, 2H, Ar), 7.23 (d, J 9 Hz,
2H, Ar), 4.03 (s large, 1H, P(O)OR); RMN 31P (160 MHz, DMSO-d6) 4.08.
4-Oxyde de (S)-9,14-dibromodinaphto tl,2-f2’,l ‘-dl [1,3,2ldioxaphosphépin-4-ol (131)
Br
‘NOH_
(S)-104
La transformation du composé (5)-104 (666 mg, 1.5 mmol) en l’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse de l’acide
phosphorique chiral (5)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzène pendant 15 h,
puis transféré dans une boîte à gants. L’acide phosphorique 131 (670 mg, 87%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel et est obtenu sous la forme d’un solide jaune: p.f.
173 oc (déc.); [Œ]D +294.0 (c 0.91, CHC13); Rf 0.06 (10% MeOH/CH2C12); RMN tH (400
MHz, Dl3) 10.3 (s large, 1H, P(O)OR), 8.04 (d, J = 2 Hz, CH en 5,5’), 7.78 (d, J 9
Hz, Ar), 7.49 (d,J=9 Hz, 2H, Ar), 7.35 (dd,J 9,2Hz, 2H, CHen 7,7’), 7.15 (d,J9
Hz, 2H, Ar); RMN ‘3C (100 MHz, cDcl3) 147.0 (d, J 9 Hz, 2C), 132.7 (2c), 130.4
(4cH), 130.1 (2cH), 128.3 (2cH), 121.7 (2cH), 121.0 (2C), 119.8 (4C); RMN 31P (160
MHz, cDcl3) 4.1$; IR (film) 3055, 2933, 2828, 1583, 1491, 1456, 1410, 1323, 1213,
1189, 1012, 944, 876, 827, 805, 777, 750, 693, 571 cm’; LRMS (APCI) calculé pour
C20H9Br2O4P [M—HJ: 506.9 et 504.9, trouvé 506.9 et 504.8.
(S)-131
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4-Oxyde de (5)-8,9,1O,1 1,1 2,13,14,15-octadihydrodinaphto[1,2-f2’,l ‘-dJ [1,3,2Jdioxa-
phosphépin-4-ol (132)258
çç
OH
(S)-1 32
La transformation du composé (8)-105 (422 mg, 1.4 mmol) en l’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse de l’acide
phosphorique chiral (8)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzène pendant 15 h,
puis transféré dans une boîte à gants. L’acide phosphorique 132 (500 mg, >98%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel et est obtenu sous la forme d’un solide blanc: p.f.
>250 °C, litt. 289 oc (déc.); [Œ]0 +236.0 (c 1.18, EtOH), litt. tu]D —249.9 (e 1.0, EtOH)
pour (R)-132; Rf 0.06 (10% MeOH/CH2C12); RrVfl’J 1H (400 MHz, cDcl3) 67.13 (d, J $
Hz, CHen 3,3’), 7.10 (d,J 8Hz, 2H, CHen 4,4’), 5.32 (s large, 1H, P(O)OR), 2.89-2.78
(m, 4H, cyclohexènyle), 2.73-2.65 (m, 2H, cyclohexènyle), 2.33-2.26 (m, 2H, cyclo
hexènyle), 1.83-1.77 (m, 6H, cyclohexènyle), 1.60-1 .53 (m, 4H, cyclohexènyle); RTVIN 31P
(160 MHz, cDcl3) 6 4.02.
4-Oxyde de (R)-2,6-diphényldinaphto 11,2-f2’,l ‘-dj ti ,3,2J dioxaphosphépin-4-ol (133)
Ph Ph
Ph
(R)-109 (R)-133
La transformation du composé (R)-109 (658 mg, 1.5 mmol) en l’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse de l’acide
phosphorique chiral (5)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzène pendant 15 h,
(S)-1 05
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puis transféré dans une boîte à gants. L’acide phosphorique 133 (760 mg, >98%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel et peut être purifié par précipitation dans un
mélange hexane/CH2C12 pour obtenir un solide jaune pâle: p.f. 196 oc (déc.); {ct]D —290.2
(c 0.58, CHC13); Rf 0.27 (10% MeOH/CH2C12); Rlvfl ‘H (400 MHz, CDcl3) 6 8.00 (s, 2H,
CH en 4,4’), 7.96 (d, 2H, J = $ Hz, 2H, Ar), 7.59 (m, 4H, Ar), 7.50 (m, 2H, Ar), 7.44 (s
large, 1H, P(O)OH), 7.39 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.34-7.30 (m, 2H, Ar), 7.27-7.23 (m, 4H,
Ar), 7.18 (m, 2K, Ar); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 145.0 (d,J= 9Hz, 2c), 136.6 (2C),
133.9 (d,J 3Hz, 2c), 131.8 (2C), 131.4 (2c), 131.2 (2CR), 129.6 (4cH), 128.3 (2cH),
128.0 (4CR), 127.5 (2cH), 126.9 (2cH), 126.4 (2cH), 125.8 (2cH), 122.3 (d, J = 2 Hz,
2C); RIvENT 31P (160 MHz, CDC13) 6 2.80; IR (film) 3050, 2933, 2828, 1596, 1490, 1409,
1249, 1180, 1151, 1022, 961, 894, $65, 749, 698, 677, 616, 571 cm’; LRMS (APCI)
calculé pour C32H,904P [M—Hf: 499.1, trouvé 499.1.
4-Oxyde de (R)-2,6-di-2-naphtyldinaphto t1,2-f2’,l ‘-dl [1,3,2dioxaphosphépin-4-oI
(134)
.
2-naphtyle 2-naphtyle
OH
I
OH
2-naphtyle 2-naphtyle
(R)-11O (R)-f 34
La transformation du composé (R)-110 (2.89 g, 5.4 mmol) en l’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse de l’acide
phosphorique chiral (5)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzène pendant 15 h,
puis transféré dans une boîte à gants. L’acide phosphorique 134 (3.27 g, >98%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel et peut être purifié par précipitation dans un
mélange hexane/CH2C12 pour obtenir un solide blanc: p.f. 210 °C (déc.); [ŒID —342.8 (c
1.08, CHC13); Rf 0.15 (10% MeOH/CH2C12); RIvIN ‘H (400 MHz, CDC13) 6 8.09 (s, 2H,
CH4,4’), 8.04 (d,J 8Hz, 2H, Ar), 7.96 (s, 2H, CHen 1 des naphtyles), 7.68 (d,J 8Hz,
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2H, Ar), 7.61-7.55 (m, 6H, Ar), 7.48 (m, 4H, Ar), 7.40 (tU, J 7, 1 Hz, 2H, Ar), 7.16 (t, J
7 Hz, 2H, Ar), 7.09 (t, J 7 Hz, 2H, Ar), 2.1$ (s large, 1H, P(O)OR); RMN ‘3C (100 MHz,
CDC13) 145.0 (d, J 9 Hz, 2C), 133.8 (2C), 133.7 (d, J 3 Hz, 2C), 132.7 (2C), 132.2
(2C), 131.2 (2C), 131.1 (2CH), 128.4 (2CH), 128.1 (2CH), 127.7 (2CH), 127.2 (4CH),
126.9 (2CH), 126.8 (2CH), 126.2 (2CH), 125.7 (2CH), 125.4 (2CH), 125.3 (2CH), 122.1
(2C); RMN 31P (160 MHz, CDC13) 3.11; IR (film) 3034, 3004, 2936, 2851, 1655, 1605,
1508, 1456, 1362, 1287, 1247, 1174, 1095, 1032, 975, 940, 844, $07, 751, 704, 616, 564
cm’; LRMS (APCI) calculé pour C40H2304P [M—Hf: 599.1, trouvé 599.1.
4-Oxyde de (R)-2,6-di-1,1 ‘-biphényl-4-yldinaphto 11,2-f2’,l ‘-dl tl,3,2ldioxaphosphépin-
4-ol (135)
4-biphényle 4-biphényle
OH
I
OH
.
OH
4-biphényle 4-biphényle
(R)-111 (R)-135
La transformation du composé (R)-111 (3.71 g, 6.3 mmol) en l’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse de l’acide
phosphorique chiral (5)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzène pendant 15 h,
puis transféré dans une boîte à gants. L’acide phosphorique 135 (4.10 g, >98%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel et peut être purifié par précipitation dans un
mélange hexane/CH2C12 pour obtenir un solide jaune pâle: p.f. 213 oc (déc.); [Œ]D —3 13.3
(e 1.25, cHcl3); RfO.51 (10% MeOH/cH2cl2); RIvIN 1H (400 MHz, cDcl3) 9.6(s large,
1H, P(O)Ofl), 8.07 (s, 2H, cii en 4,4’), 8.00 (d, J $ Hz, 2H, Ar), 7.67 (d, J 8 Hz, 4H,
Ar), 7.57-7.53 (m, 2H, Ar), 7.48-7.33 (m, 12H, Ar), 7.27-7.21 (m, 6H, Ar); RMN ‘3c (100
MHz, Dl3) 144.2 (d, J 9 Hz, 2c), 140.4 (2c), 140.1 (2c), 135.3 (2C), 133.3 (d, J 3
Hz, 2c), 131.6 (2c), 131.2 (2c), 131.0 (2cH), 129.8 (2cH), 128.2 (4cH), 126.8 (4cH),
126.7 (2cH), 126.6 (2cH), 126.2 (2CH), 125.7 (2cH), 122.2 (d, J 2 Hz, 2c); RIVIN 31P
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(160 MHz, CDCÏ3) 3.42; IR (film) 3055, 3024, 1599, 1487, 1418, 1394, 1243, 1179,
1150, 1018, 961, 886, 837, 765, 749, 736, 695, 666, 616, 578 cm1; LRMS (APCI) calculé
pour C44H2704P [M—Hf: 651.2, trouvé 651.1.
4-Oxyde de (R)-2,6-bis(2 ‘ ,4’,6’-triméthyl- 1,1 ‘-biphényl-4-yl)dinaphto [1,2-f2 ‘,l ‘-
dIIl,3,2Jdioxaphosphépin-4-ol (136)
La transformation du composé (R)-112 (2.08 g, 3.1 mmol) en l’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse de l’acide
phosphorique chiral (5)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzène pendant 15 h,
puis transféré dans une boîte à gants. L’acide phosphorique 136 (2.24 g, >98%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel et peut être purifié par filtration sur gel de silice
(100 % CH2C12) pour obtenir un solide jaune pâle: p.f. 119 oc (déc.); [Œ]D —188.9 (e 1.3,
CHC13); Rf 0.59 (10% MeOH/CH2C12); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 10.50 (s, 1H,
P(O)OH), 8.23 (s, 2H, CH en 4,4’), 8.12 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.79 (d, J = 8 Hz, 4H,
phényl-mésityle), 7.66 (t, J 7 Hz, 2H, H en 6,6’ ou 7,7’), 7.54 (d, J = 8Hz, 2H, Ar), 7.46
(t, J = 7 Hz, 2H, CH en 6,6’ ou 7,7’), 7.23 (d, J = 8 Hz, 4H, phényÏ-mésityle), 6.67 (s, 4H,
CHmésiryie); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 144.4 (d, J 9 Hz, 2C), 140.6 (2C), 138.5 (2C),
136.2 (2C), 136.0 (2C), 134.7 (2C), 133.8 (2C), 131.9 (2C), 131.8 (2c), 131.3 (2CH), 129.7
(4cH), 129.0 (4CH), 128.5 (2CH), 127.7 (4CH), 127.2 (2CH), 126.5 (2CH), 126.0 (2cH),
122.7 (2C), 20.9 (2CH3), 20.4 (4CH3); RMN 31P (160 MHz, CDc13) 4.8 1; IR (film) 2918,
(R)-1 12 (R)-136
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2850, 1598, 1478, 1449, 1417, 1330, 1258, 1188, 1150, 1019, 962, 904, 834, 748, 702, 656,
576 cm’; LRMS (APCI) calculé pour C50H3904P [M—H]: 735.3, trouvé 735.2.
4-Oxyde de (R)-2,6-bis(4-naphtalèn-2-yl-phényl)dinaphto Fi ,2-f2 ‘,l ‘-dl [1,3,21 dioxa
phosphépin-4-ol (137)202a
I-
La transformation du composé (R)-113 (3.2$ g, 4.7 mmol) en l’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse de l’acide
phosphorique chiral (5)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzène pendant 15 h,
puis transféré dans une boîte à gants. L’acide phosphorique 136 (3.56 g, >98%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel et peut être purifié par filtration sur gel de silice
(9% i-PrOH/CH2C12) pour obtenir un solide jaune pâle: p.f. 206 °C (déc.); {Œ]D —300.1 (c
1.16, CHCJ3); Rf 0.65 (9% i-PrOH/CH2C12); Rtvfl’J ‘H (400 MHz, DMSO-d6) 8.37 (s, 2H,
CHen 4,4’), 8.33 (m, 2H, Ar), 8.18 (d,J 8Hz, 2H, Ar), 8.06-8.96 (m, 16H, Ar), 7.59-
7.52 (m, 6H, Ar), 7.39 (td, J 8, 1 Hz, 2H, Ar), 7.22 (d, J 9 Hz, 2H, Ar), 5.20 (s large,
1H, P(O)OR); RMN 31P (160 MHz, DMSO-d6) 3.36.
(R)-113 (R)-137
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4-Oxyde de (5)-2,6-bis(3-méthoxyphényl)dïnaphto[1,2-f 2 ‘,l ‘-d] 11,3,21 dioxaphos
phépin-4-ol (138)
La transformation du composé (5)-126 (1.57 g, 3.2 mmol) en l’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse de l’acide
phosphorique chiral (5)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzène pendant 15 h,
puis transféré dans une boîte à gants. L’acide phosphorique 138 (1.63 g, 92%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel et peut être purifié par précipitation dans un
mélange hexane/CH2C12 pour obtenir un solide blanc: p.f. 170-172 oc (déc.); [ŒJD +268.1 (c
1.03, CHc13); Rf 0.29 (10% MeOH/CH2c12); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 6 10.4$ (s large,
1H, P(O)OR), 8.05 (s, 2H, cii en 4,4’), 7.99 (d, J = $ Hz, 2H, Ar), 7.55-7.5 1 (m, 2H, Ar),
7.40-7.34 (m, 4H, Ar), 7.24-7.17 (m, 6H, Ar), 6.75 (dt, J 5, 2 Hz, 2H, Ar), 3.63 (s, 6H,
ocH3); RTvIN ‘3c (100 MHz, cDcl3) 6 158.9 (2c), 144.1 (d, J 9 Hz, 2c), 137.7 (2c),
133.5 (d,J 3Hz, 2c), 131.6 (2c), 131.1 (2c), 131.0 (2cH), 128.8 (2cH), 128.1 (2cH),
126.7 (2cH), 126.3 (2cH), 125.7 (2cH), 122.1 (2c), 121.9 (2cH), 114.8 (2cH), 113.4
(2cH), 54.8 (2cH3); RMN 31P (160 MHz, cDcl3) 6 2.47; IR (film) 3050, 2932, 2828,
1598, 1489, 1455, 1412, 1283, 1254, 1220, 1181, 1151, 1010, 963, 896, 785, 750, 700, 675,
619, 575 cm’; LRMS (APCI) calculé pour c34H23O6P [M—Hf: 559.1, trouvé 559.0.
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4-Oxyde de (S)-2-(2-naphtyl)dinaphtotl,2-f2’,l ‘-dl t1,3,2Jdioxaphos-phépin-4-ol (139)
(S)-129 (S)-139
La transformation du composé (5)-129 (1.29 g, 3.1 mmol) en l’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse de l’acide
phosphorique chiral (5)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzène pendant 15 h,
puis transféré dans une boîte à gants. L’acide phosphorique 139 (1.47 g, >98%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel et peut être purifié par précipitation dans un
mélange hexane/CH2C12 pour obtenir un solide jaune pâle: p.f. 202 oc (déc.); {Œ]D +261.9
(c 0.86, cHcl3); RjO.24 (10% MeOH/cH2cl2); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 8.08 (s, 1H,
cHen 4 ou 4’), 8.07 (s, 1H, cHen 4 ou 4’), 7.98 (d, J $ Hz, 1H, Ar), 7.94-7.86 (m, 3H,
Ar), 7.75-7.67 (m, 3H, Ar), 7.60 (m, 1H, Ar), 7.53 (d, J 7 Hz, 1H, Ar), 7.49 (d, J 7 Hz,
1H, Ar), 7.45 (d,J $ Hz, 1H, Ar), 7.39-7.30 (m, 4H, Ar), 7.21-7.19 (m, 2H, Ar); RMN
‘3c (100 MHz, cDcl3) 146.7 (d, J 9 Hz, q, 144.5 (d, J 9 Hz, q, 134.2 (c), 134.0
(q, 133.0 (c), 132.5 (c), 132.2 (c), 131.7 (c), 131.6 (c), 131.5 (CH), 131.4 (c), 131.0
(CH), 128.7 (cH), 128.4 (cH), 128.3 (cH), 128.1 (cH), 127.6 (cH), 127.5 (CH), 127.3
(cH), 127.0 (2cH), 126.5 (CH), 126.4 (cH), 125.9 (cH), 125.8 (cH), 125.7 (cH), 125.5
(cH), 122.1 (c), 121.5 (c), 120.4 (cH); RMN 31P (160 MHz, cDcl3) 3.69; IR (film)
3055, 2923, 2828, 1594, 1490, 1458, 1413, 1325, 1255, 1214, 1151, 1021, 955, 886, 816,
748, 711, 569 cm’; LRMS (APCI) calculé pour c30H,704P [M—Hf: 473.1, trouvé 473.0.
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tert-Butyl(diméthyl) { t(2E)-3-phényl prop-2-ényll oxy}silane (140)259
PhOH PhOTBDMS
95 140
À une solution d’alcool (E)-cinnamylique (2.68 g, 20.0 mmol) dans 200 mL de
DMF anh. à T.P. sont ajoutés successivement de l’imidazole (1.63 g, 24.0 mmol) et du
TBDMSC1 (3.32 g, 22.0 mmol). La solution est agitée à cette température pendant 4 h, puis
une solution aqueuse de NH4C1 (80 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de
l’AcOEt (3 x 70 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec des solutions
aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCÏ sat., séchées sur Mg$04, filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5%
AcOEtlhexane) pour donner 3.72 g (75%) de l’éther silylé 140 comme une huile jaune: Rf
0.75 (5% AcOEtlhexane); RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 7.43-7.22 (m, 5H, C6H5), 6.63 (dt,
J 16, 2Hz, 1H, PhCHCH), 6.32 (dt, J 16, 5 Hz, 1H, PhCHCH), 4.39 (dd, J 5,2
Hz, 2H, CH2OTBDMS), 0.98 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.15 (s, 6H, Si(CH3)2).
Éther de benzyl(2E)-3-phenylprop-2-ényle (141)260
PhOH Ph’OBn
95 141
À une solution d’alcool (E)-cinnamylique (2.68 g, 20.0 mmol) dans 140 mL de THF
anh. et 60 mL de DMF anh. à O °C est ajouté du NaH (60% dans l’huile, 960 mg, 24.0
mmol). La suspension est agitée 1 h à cette température, puis sont ajoutés du BnC1 (3.0 mL,
26.0 mmol) et du TBAT (740 mg, 2.0 mmol). Le mélange est agité pendant 22 h en laissant
réchauffer à T.P., puis de l’eau (70 mL) est lentement ajoutée. Le mélange est extrait à
l’éther (3 x 50 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchées sur Mg$04, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEtlhexane) pour
donner 3.38 g (75%) de l’éther benzylique 141 comme une huile jaune: Rf 0.83 (30%
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AcOEtlhexane); RIvIN 1H (400 MHz, CDC13) 7.42-7.26 (m, 10H, C6H5CHCH et
CH2C6H5), 6.65 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCHCH), 6.35 (dt, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCH=CJ]),
4.59 (s, 2H, CH2Ph), 4.22 (dd, J = 6, 2 Hz, 2H, CH2OBn).
Éther de méthyl(2E’)-3-phénylprop-2-ényle (143)261
PhOH PhOMe
95 143
À une solution d’alcool (E)-cinnamylique (1.34 g, 10.0 mmol) dans 60 mL de THF
anh. et 30 mL de DMF anh. à O °C est ajouté du NaH (60% dans l’huile, 520 mg, 13.0
mmol). La suspension est agitée 30 min à cette température, puis du MeT (930 tL, 15.0
mmol) est ajouté et le mélange est agité pendant 17 h. De l’eau (50 mL) est ajoutée et le
mélange est extrait à l’éther (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec de l’eau et une solution aqueuse de NaCI sat., séchées sur MgSO4, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice (10% Et20/pentane) pour donner 1.25 g (84%) de l’éther méthylique 143 comme
une huile jaune: Rf 0.54 (30% AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.40 (m, 2H,
o-C6H5), 7.32 (m, 2H, m-C6H5), 7.26-7.23 (m, 1H, p-C6H5), 6.62 (d, J = 16 Hz, 1H,
PhCH=CH), 6.29 (dt, J= 16, 6 Hz, 1H, PhCH=CR), 4.10 (dd, J 6, 2 Hz, CH2OMe), 3.40
(s, 3H, OCH3).
t(JE)-3-(méthoxyméthoxy)prop-1-ényllbenzène (144)144262
PhOH PhOMOM
95 144
À une solution d’alcool (E)-cinnamylique (1.34 g, 10.0 mmol) dans 60 mL de THF
anh. et 30 mL de DMF anh. à O °C est ajouté du NaH (60% dans l’huile, 600 mg, 15.0
mmol). La suspension est agitée 1 h, puis du MOMCI (1.54 mL, 20.0 mmol) est ajouté. Le
mélange est agité 20 h en laissant réchauffer à T.P., puis de l’eau (50 mL) est ajoutée et le
mélange est extrait avec de l’AcOEt (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont
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lavées avec une solution aqueuse de NaCÏ sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5%
Et20/pentane) pour donner 766 mg (43%) de l’éther allylique 144 comme une huile jaune:
Rf 0.51 (30% AcOEt/hexane); RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 7.44-7.41 (m, 2H, o-C6H5),
7.38-7.27 (m, 3H, m-C6H5 etp-C6H5), 6.67 (d, J 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.33 (dt, Jz 16,
6 Hz, 1H, PhCHCR), 4.73 (s, 2H, OCH2OCH3), 4.27 (dd, J 6, 2 Hz, 2H, CH2OMOM),
3.44 (s, 3H, OCH2OCH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 135.5 (C), 132.5 (CH), 128.4
(2CH), 127.6 (CH), 126.4 (2CH), 125.4 (CH), 95.5 (CH2), 67.7 (CH2), 55.2 (CH3).
Éther de 4-méthoxybenzyl(2E)-3-phénylprop-2-ényle (145)263
PhOH PhOPMB
95 145
À une solution d’alcool p-méthoxybenzylique (1.80 g, 13.0 mmol) dans 10 mL de
THF anh. à O °C est ajouté du NaH (60% dans l’huile, 28 mg, 0.7 mmol) et la suspension
est agitée 15 min à cette température. Du trichloroacétonitrile (2.6 mL, 26.0 mrnol) est
ajouté, le mélange orangé est agité pendant 1 h, puis il est versé sur un mélange de solution
aqueuse de NaHCO3 sat. (10 mL) et d’éther (20 mL). Les phases sont séparées et la phase
organique est lavée avec des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCI sat., séchée sur
Na2SO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le trichloroacétamidate résultant (huile
jaune) et l’alcool (E)-cinnamylique (1.34 g, 10.0 mmol) sont solubilisés dans 10 mL de
CH2C12 anh. à T.P. et de l’acide p-toluènesulfonique monohydraté (29 mg, 0.15 mmol) est
ajouté. Le mélange est agité 22 h à cette température, puis de l’hexane (40 mL) est ajouté et
le mélange est filtré sur célite. Le filtrat est lavé avec des solutions aqueuses de NaHCO3
sat. et de NaC1 sat., séché sur MgSO4, filtré et concentré sous pression réduite. Le produit
brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10/10/80 CH2CI2/AcOEtlhexane)
pour donner 1.54 g (61%) de l’éther de PMB 145 comme une huile jaune: Rf 0.51 (30%
AcOEt!hexane); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.42 (m, 2H, o-C6H5), 7.36-7.32 (m, 4H, o
C6H5 et o-C6H4OMe), 7.27 (m, 1H,p-C6H5), 6.92 (dd, J 7, 2Hz, 2H, m-C6H4OMe), 6.65
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(d, J = 15 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.35 (dt, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCH=CR), 4.54 (s, 2H,
CH2C6H4OMe), 4.20 (dd, J 6, 2 Hz, 2H, CH2OPMB), 3.84 (s, 3H, OCH3).
Éther de 3-(trifluorométhyl)benzyt(2E)-3-phénylprop-2-ényle (146)
Ph’OH
F3
95 f46 iLJ
À une solution d’alcool (E)-cinnamylique (1.34 g, 10.0 mmol) dans 60 mL de THF
anh. et 30 mL de DMF anh. à O °C est ajouté du NaH (60% dans l’huile, 440 mg, 11.0
mmol). La suspension est agitée 1 h, puis sont ajoutés du 1-(chlorométhyl)-3-
(trifluorométhyl)benzène (1.60 mL, 11.0 mmol) et du TBAI (740 mg, 2.0 mmol). Le
mélange est agité pendant 20 h en laissant réchauffer à T.P., puis de l’eau (50 mL) est
ajoutée et le mélange est extrait avec de Ï’AcOEt (2 x 70 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaC1 sat., séchées sur MgSO4, filtrées
et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice (4% AcOEt/hexane) pour donner 1.79 g (61%) de l’éther allylique 146 comme une
huile jaune: Rf 0.57 (30% AcOEt/hexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 6 7.68 (s, 1H,
CH2CCHCCF3), 7.59 (d, J = 8 Hz, 2H, o-C6H5), 7.51 (t, J = 8 Hz, CHCHCCf3), 7.44 (m,
2H, CH2CCHCHCHCCF3), 7.38-7.34 (m, 2H, m-C6H5), 7.3 1-7.27 (m, 1H, p-C6H5), 6.68
(d, J = 16 Hz, 1H, PHCH=CH), 6.37 (dt, J 16, 6 Hz, 1H PhCHCR), 4.65 (s, 2H,
OCH2Ar), 4.27 (dd,J= 6,2Hz, 2H, PhCHCHCH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6139.0
(C), 136.1 (C), 132.6 (CH), 130.5 (CH), 130.4 (q, J 32Hz, C), 128.5 (CH), 128.2 (2CR),
127.5 (CH), 126.2 (2CR), 125.2 (CH), 124.1 (q, J 4 Hz, CH), 124.0 (q, J 4 Hz, CH),
123.8 (d, J= 272 Hz, CF3), 70.9 (CH2), 70.8 (CH2); RMN ‘9f (376 MHz, CDCI3) 6 —65.4;
IR (film) 3028, 2853, 1495, 1449, 1327, 1162, 1117, 1071, 965, 796, 743, 701, 691, 661,
589 cm’; HRMS (APCI) calculé pour C17H15f3OAg [M+AgJ: 399.0120, trouvé 399.0123.
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Triéthyl{ t(2E’)-3-phénylprop-2-énylloxy}si]ane (147)
Ph-OH PhOTES
95 147
À une solution d’alcool (E)-cinnamylique (1.34 g, 10.0 mmol) dans 100 mL de
DMF anh. à T.P. sont ajoutés successivement de l’imidazole (885 mg, 13.0 mmol) et du
TESC1 (1.80 mL, 11.0 mmol). La solution est agitée à cette température pendant 15 h, puis
une solution aqueuse de NH4C1 (50 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de
l’AcOEt (3 x 40 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec des solutions
aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaC1 sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5%
Et20/hexane) pour donner 1.84 g (74%) de l’éther silylé 147 comme une huile incolore: Rf
0.80 (30% AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.41 (d, J 7 Hz, 2H, o-C6H5),
7.34 (t, J = 7 Hz, 2H, m-C6H5), 7.25 (t, J = 7 Hz, 1H, p-C6H5), 6.63 (d, J = 16 Hz, 1H,
PhCH=CH), 6.33 (dt, J’ 16, 5 Hz, 1H, PhCHCR), 4.38 (dd, J 5, 2 Hz, 2H, CH2OTES),
1.02 (t,J 8Hz, 9H, SiCH2CH3), 0.69 (q, J 8Hz, 6H, $iCH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz,
CDCY3) 136.7 (C), 129.4 (CH), 128.7 (CH), 128.1 (2CH), 127.0 (CH), 126.0 (2CH), 63.2
(CH2), 6.4 (3CR3), 4.2 (3CH2); IR (film) 3027, 2954, 2911, 2876, 1496, 1458, 1414, 1379,
1240, 1127, 1074, 1010, 963, 731, 692, 633 cm1; HRMS (APCI) calculé pour
C15H240$iAg [M+Ag]: 355.0642, trouvé 355.0651.
Triisopropyl{ t(2E)-3-phénylprop-2-ényll oxy}silane (148)264
PhOH PhOTIPS
95 148
À une solution d’alcool (E)-cinnamylique (670 mg, 5.0 mmol) dans 50 mL de DMF
anh. à T.P. sont ajoutés successivement de l’imidazole (442 mg, 6.5 mmol) et du TIPSCI
(1.20 mL, 5.5 mmol). La solution est agitée à cette température pendant 17 h, puis une
solution aqueuse de NR4C1 (30 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de l’AcOEt (2
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x 30 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de
NaHCO3 sat. et de NaC1 sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane)
pour donner 1.31 (90%) de l’éther silylé 148 comme une huile incolore: Rf 0.62 (30%
AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.41-7.17 (m, 5H, C6H5), 6.51 (d, J = 16
Hz, 1H, PhCH=CH), 6.29 (dt, J = 16, 5 Hz, 1H, PhCH=CR), 4.43 (dd, J = 5, 2 Hz, 2H,
CH2OTIPS), 1.13-0.98 (m, 21H, TIPS).
t(1R,2R)-2-méthoxyméthyl)cyclopropyllbenzène (151) (Tableau 22, entrée 1)
PhOMe PhOMe
143 151
À une solution de l’acide phosphorique chiral (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol) dans
2.0 mL de DCE anh. O OC est ajouté goutte à goutte du Et2Zn (31 j.iL, 0.30 mmol). La
solution est agitée 20 mm, puis du CH212 (24 jiL, 0.30 mmol) est ajouté goutte à goutte et la
solution résultante est agitée 20 min. Une solution de l’éther allylique 143 (37 mg, 0.25
mmol) dans 0.5 mL de DCE anh. est ajoutée et la solution est agitée à cette température
pendant 38 h. Une solution aqueuse de H3P04 1.0 M (2 mL) et du CH2CI2 (20 mL) sont
ajoutés de même que du 3-(benzyloxy)phénol265 (25 mg, 0.125 mmol) comme standard
interne, puis les phases sont séparées. La phase organique est lavée avec des solutions
aqueuses de H3P04 1.0 M et de NaC1 sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée sous
pression réduite. La conversion est déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration
des signaux à 6.62 ppm (143) et 4.95 ppm (standard). Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (5% Et20/hexane) pour donner 29.8 mg (73%) du
composé cyclopropane 151 comme une huile incolore: [Œ]D —102.6 (c 1.08, CHCI3); Rf 0.54
(30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.30-7.27 (m, 2H, m-C6H5), 7.20-7.16
(m, 1H, p-C6H5), 7.12-7.09 (m, 2H, o-C6H5), 3.47 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OMe),
3.41 (s, 3H, OCH3), 3.39 (dd,J= 10,7Hz, 1H, (CHaHb)OMe), 1.84 (dt,J 9,5Hz, 1H,
PhCHcyciopro), 1.47-1.43 (m, 1H, CHcvciopro.CH2OMe), 1.04-0.94 (m, 2H, (CH2)cyciopro.);
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RIV1N ‘3C (100 MHz, CDC13) 142.2 (C), 127.9 (2CH), 125.2 (2CH), 125.2 (CH), 75.7
(CH2), 58.0 (CH3), 22.1 (CH), 21.0 (CH), 13.7 (CH2); IR (film) 3026, 2924, 2826, 1604,
1498, 1463, 1200, 1104, 913, 745, 697, 630 cm1; HRMS (APCI) calculé pour C11H14OAg
[M+Ag]: 269.0090, trouvé 269.0100. L’excès d’énantiomères (9 1%) est mesuré par HPLC
(Chiralcel OJ, 2% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) ‘r (majeur) 7.3 fun, Tr (mineur)
9.6 min.
{(1R,2R)-2- t(méthoxyméthoxy)méthylcyc1opropyl}benzène (152) (Tableau 22, entrée
2)
PhOMOM Ph.OMOM
144 152
La cyclopropanation de l’éther allylique 144 (44 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 1H du mélange brut par intégration des signaux à 6.67 ppm (144)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et20/pentane) pour donner un mélange de 144 et du cyclopropane 152 qui ont été
séparés par dihydroxylation (0s04 (2.5 mol%), NMO (1.2 équiv.), acétone/eau 4/1, 0 °C à
T.P., 24 h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10%
Et20/pentane) pour donner 22.6 mg (47%) du composé cyclopropane 152 comme une huile
incolore: [Œ] —$9.1 (e 0.76, CHC13); RjO.27 (10% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz,
CDC13) 7.29 (t, J’ 7Hz, 2H, m-C6H5), 7.1$ (t, J’ 7 Hz, 1H,p-C6H5), 7.11 (m, 2H, o
C6H5), 4.70 (s, 2H, OCH2OCH3), 3.61 (dd, J 11, 7Hz, 1H, (CHaHb)OMOM), 3.55 (dd, J
= 11, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OMOM), 3.40 (5, 3H, OCH2OCH3), 1.86 (dt, J 9, 5 Hz, 1H,
PhCHcyciopro.), 1.48-1.45 (m, 1H, CHcioproCH2OMOM), 1.05-0.95 (m, 2H, (CH2)cyciopro.);
RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 142.2 (C), 128.0 (2CH), 125.5 (2CH), 125.2 (CH), 95.6
(CH2), 70.7 (CH2), 54.8 (CH3), 22.1 (CH), 21.1 (CH), 13.7 (CH2); IR (film) 3001, 2930,
2881, 1605, 1498, 1463, 1144, 1105, 1043, 918, 745, 697, 607 cm’; HRM$ (APCI) calculé
pour C,2H,6O2Ag [M+Ag]: 299.0196, trouvé 229.0199. L’excès d’énantiomères (90%) a
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été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-PrOHlhexane, 1.0 mL/min, 211 nm) Tr (majeur)
9.6 mm, Tr (mineur) 11.3 min.
{(1R,2R)-2- [(benzyloxy)méthyl]cyc]opropyl}benzène (142) (Tableau 22, entrée 3)
Ph’-OBn Ph>’OBn
141 142
La cyclopropanation de l’éther allylique 141 (56 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des signaux à 6.65 ppm (141)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et20/pentane) pour donner 53 mg (89%) du composé cyclopropane 142 conmie une
huile incolore: [CC]D —96.1 (e 1.22, CHC13); R1 0.63 (30% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400
MHz, CDCI3) 67.39 (m, 4H, Ar), 7.36-7.28 (m, 3H, Ar) 7.21-7.17 (m, 1H, Ar), 7.11 (d,J
7 Hz, 2H, o-C6H5 de Ph ou Bn), 4.61 (s, 2H, CH2Ph), 3.59 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H,
(CHaHb)OBn), 3.47 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OBn), 1.85 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H,
PhCHcyciopro.), 1.53-1.48 (m, 1H, CHcyciopro.CH2OBn), 1.06-0.96 (m, 2H, (CH2)cyc,opro.);
l3 (100 MHz, CDC13) 6 142.3 (C), 138.1 (C), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 127.3
(2CH), 127.2 (CH), 125.5 (2CH), 125.2 (CH), 73.2 (CH2), 72.2 (CH2), 22.3 (CH), 21.1
(CH), 13.9 (CH2); IR (film) 3063, 3027, 2854, 1604, 1497, 1454, 1361, 1096, 1074, 909,
735, 696, 609 cm’; HRMS (APCI) calculé pour C,7H18OAg [M+Agf: 345.0403, trouvé
345.0403. L’excès d’énantiomêres (90%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% j
PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) T,- (majeur) 16.8 mm, Tr (mineur) 22.4 min.
1-Méthoxy-4-({ t(1R,2R)-2-phénylcyclopropyll méthoxy} méthyl)benzène (142) (Tableau
22, entrée 4)
PhOPMB Ph1OPMB
145 153
La cyclopropanation de l’éther allylique 145 (64 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
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été déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des signaux à 6.65 ppm (145)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et20/pentane) pour donner 52.3 mg (78%) du composé cyclopropane 153 comme une
huile incolore: [Œ]D —87.9 (c 1.03, CHCI3); Rf 0.53 (30% AcOEtJhexane); RMN ‘H (400
MHz, CDCI3) 7.31-7.26 (m, 4H, Ar), 7.17 (m, 1H,p-CjH5), 7.09 (d, J 7 Hz, 2H, o
C6H5), 6.90 (d, J = 9 Hz, 2H, m-C6H4OMe), 4.52 (s, 2H, CH2C6H4OMe), 3.83 9s, 3H,
OCH3), 3.55 (dU, J = 10, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OPMB), 3.42 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H,
(CHaHb)OPMB), 1.82 (Ut, J = 9, 5 Hz, 1H, PhCHcyciopro.), 1.50-1.45 (m, 1H,
CHcyciopro.CH2OPMB), 1.03-0.93 (m, 2H, (CH2)cyclopro.); RIvIN 13C (100 MHz, CDC13)
158.8 (C), 142.3 (C), 130.2 (C), 128.9 (2CH), 127.9 (2CR), 125.4 (2CR), 125.2 (CR),
113.4 (2CH), 72.9 (CH2), 71.8 (CH2), 54.9 (CH3), 22.3 (CH), 21.1 (CR), 13.9 (CH2); IR
(film) 3001, 2934, 2836, 1611, 1511, 1463, 1360, 1301, 1244, 1172, 1075, 1033, 818, 755,
697, 631 cm1; HRMS (ES) calculé pour C,8H20O2Na [M+Na]: 291.1356, trouvé 291.1361.
L’excès d’énantiomères (85%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 5% i-PrOH/hexane,
1.0 mL/min, 211 nm)Tr(majeur)26.1 mm, Tr(mineur) 39.7 min.
Éther de 3-(trifluorométhyl)benzy] t(1R,2R)-2-phényicyclopropyl]méthyle (154)
(Tableau 22, entrée 5)
F3
PhOf”
146 Ç%J 154
La cyclopropanation de l’éther allylique 146 (73 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RIv1N ‘H du mélange brut par intégration des signaux à 6.68 ppm (146)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et20/pentane) pour donner 47.2 mg (62%) du composé cyclopropane 154 comme une
huile jaune pâle: [Œ]D —53.1 (c 1.0, CHCI3); Rf 0.57 (30% AcOEt/hexane); RTvfl’ ‘H (400
MHz, CDC13) 7.66 (s, 1H, CH2CCHCCf3), 7.57 (m, 2H, o-C6Hç), 7.49 (t, J 8 Hz, 1H,
CHCHCCF3), 7.3 1-7.28 (m, 2H, m-C6H5), 7.21-7.17 (m, 1H, p-C6H5), 7.11 (d, J = 8 Hz,
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1H, CH2CCHCH ou CHCHCCf3), 7.10 (d, J = 8 Hz, 1H, CH2CCHCH ou CHCHCCF3),
4.64 (s, 2H, CH2Ar), 3.60 (dd, J 10, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OCH2Ar), 3.51 (dd, J 10, 7 HZ,
1H, (CHaHb)OCH2Ar), 1.86 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H, PhCHcyciopro.), 1.60-1.49 (m, 1H,
CHçyciopro.CH2O), 1.07-1.02 (m, 1H, (CHaHb)cyeIopro.), 1.01-0.96 (m, 1H, (CHaHb)cyclopro.);
PMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 142.0 (C), 139.2 (C), 130.4 (CH), 130.3 (q, Jz 32 Hz, C),
128.5 (CH), 128.0 (2CH), 125.5 (2CH), 125.3 (CH), 124.0 (q, J 4 Hz, CH), 123.9 (q, J
4 Hz, CH), 123.8 (q, J 272 Hz, CF3), 73.6 (CH2), 71.4 (CH2), 22.1 (CH), 21.2 (CH), 13.8
(CH2); RMN ‘9f (376 MHz, CDC13) 6 —65.4; IR (film) 3027, 2858, 1605, 1492, 1450,
1327, 1162, 1119, 1087, 1071, 919, 886, 796, 744, 696, 662 cm’; HRMS (APCI) calculé
pour C18H17F3OAg [M+Ag]: 413.0277, trouvé 413.027$. L’excès d’énantiomères (80%) a
été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-PrOHlhexane, 1.0 mL/min, 211 nm) Tr (majeur)
10.0 mil, Tr (mineur) 11.3 min.
(IR,2R)-2-Phény]cyclopropylméthanol (96)148 (Tableau 22, entrée 6)
Ph’OTBDMS
140 (R,R)-96
La cyclopropanation de l’éther allylique 140 (62 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151 avec un
parachèvement modifié pour effectuer directement le clivage de l’éther silylé: après l’ajout
d’une solution aqueuse de H3P04 1.0 M (5 mL) et de 2-(benzyloxy)naphthalène239 (29.3
mg, 0.125 mmol) comme standard interne, les phases sont séparées et la phase organique
est concentrée sous pression réduite. Le résidu est dissous dans 5 mL de THF, puis une
solution aqueuse de H3P04 1.0 M (10 mL) et du NH4F (37 mg, 1.0 mmol) sont ajoutés. Le
mélange est agité à 40 °C pendant 1.5 h, puis il est extrait avec du CH2C12 (20 mL) et la
phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCI sat., séchée sur Na2SO4,
filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est déterminée par RtVIN ‘H du
mélange brut par intégration des signaux à 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et20/hexane) pour
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donner 29.6 mg (80%) du composé (R,R)-96 comme une huile jaune: {cL]n —58.5 (C 1.08,
CHC13), litt.’8° [OElu —66.4 (c 2.0, CHC13) pour un cyclopropylméthanol (R,R)-96 de 92% ee;
Rf 0.14 (30% AcOEt/hexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.29-7.24 (m, 2H, m-C6H5),
7.18 (t, J= 7Hz, 1H,p-C6H5), 7.09-7.07 (m, 2H, o-C6H5), 3.65-3.59 (m, 2H, CH2OH), 1.84
(dt, J = 9, 5 Hz, 1H, PhCHci0pro), 1.52 (s, 1H, CH2OR), 1.51-1.46 (m, 1H,
CHt0,.0CH2OH), 0.99-0.92 (m, 2H, (CH2)cyclopro.). L’excès d’énantiomères (79%) est
mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) Tr (mineur)
13.5 mm, Tr (majeur) 20.2 min.
(JR,2R)-2-Phénylcyc]opropylméthanol (96)’ (Tableau 22, entrée 7)
Ph-OTES Ph10H
147 (RR)-96
La cyclopropanation de l’éther allylique 147 (62 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN 1H du mélange brut par intégration des
signaux à 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% Et20/hexane) pour donner 29.3 mg (79%) du
composé (R,R)-96 comme une huile jaune: [Œ]D —75.5 (e 0.24, CHC13), litt.18° [Œ]D —66.4 (e
2.0, CHC13) pour un cyclopropylméthanol (R,R)-96 de 92% ee. L’excès d’énantiomères
(87%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) Tr
(mineur) 13.5 mm, Tr (majeur) 20.2 min.
(1R,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)148 (Tableau 22, entrée 8)
PhOTIPS Ph.OH
148 f R,R)-96
La cyclopropanation de l’éther allylique 148 (73 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
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entrée 6) (temps de déprotection: 3.5 h). La conversion a été déterminée par RIv1N ‘H du
mélange brut par intégration des signaux à 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et20/hexane) pour
donner un mélange d’alcène non réagit (95) et du composé cyclopropane (R,R)-96. L’excès
d’énantiomères (87%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0
mL/min, 230 nm) T. (mineur) 13.5 mi Tr (majeur) 20.2 min.
(1S,2S)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)148 (Tableau 22, entrée 9)
PhOZnEt PhOH
149 (S,S)-96
À une solution de l’acide phosphorique chiral (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol) dans
2.0 mL de DCE anh. à O 0C est ajouté goutte à goutte du Et2Zn (31 tL, 0.30 mmol). La
solution est agitée 20 mm, puis du CH212 (24 tL, 0.30 mmol) est ajouté goutte à goutte et la
solution résultante est agitée 20 min. Une solution de l’alkoxyde de zinc 149 préparé par le
traitement de l’alcool (E)-cinnamylique (34 mg, 0.25 mmol) dans 1.5 mL de DCE anh. à O
OC avec du Et2Zn (26 fiL, 0.25 mmol) (agiter 20 mm) est ajoutée et la solution résultante est
agitée à cette température pendant 38 h. Une solution aqueuse de H3P04 1.0 M (2 mL) et du
CH2C12 (20 mL) sont ajoutés de même que du 2-(benzyloxy)naphthalène239 (29.3 mg, 0.125
mmol) comme standard interne, puis les phases sont séparées. La phase organique est lavée
avec des solutions aqueuses de H3P04 1.0 M et de NaC1 sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et
concentrée sous pression réduite. La conversion est déterminée par RIv1N ‘H du mélange
brut par intégration des signaux à 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le produit brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et20/hexane) pour donner 29.7 mg
(80%) du composé ($,S)-96 comme une huile jaune: [Œ] +18.0 (c 0.84, CHC13), litt.’8° [Œ]D
—66.4 (e 2.0, CHC13) pour un cyclopropylméthanol (R,R)-96 de 92% ee. L’excès
d’énantiomères (39%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0
mL/min, 230 nm) Tr (majeur) 13.5 mm, Tr (mineur) 20.2 min.
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(JS,2S)-2-Pliény]cyclopropylméthanol (96)148 (Tableau 22, entrée 10)
=
PhO_ZO_1 PhOH
150 (S,S)-96
À une solution de l’acide phosphorique chiral (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol) dans
2.0 mL de DCE anh. à O °C est ajouté goutte à goutte du Et2Zn (31 pi, 0.30 mmol). La
solution est agitée 20 mm, puis du CH212 (24 jiL, 0.30 mmol) est ajouté goutte à goutte et la
solution résultante est agitée 20 min. Dans un deuxième ballon, à une solution d’acide
phosphorique chiral (R)-137 (188 mg, 0.25 mmol) dans 2.0 mL de DCE anh. à O °C est
ajouté goutte à goutte du Et2Zn (26 jiL, 0.25 mmol). La solution est agitée 20 mm, puis une
solution d’alcool (E)-cinnamylique (34 mg, 0.25 mmol) dans 0.5 mL de DCE anh. et le
mélange obtenu est agité 20 min. La solution de l’alkoxyde de zinc chiral 150 ainsi
préparée est ajoutée au contenu du premier ballon et la solution résultante est agitée à cette
température pendant 38 h. Une solution aqueuse de H3P04 1.0 M (2 mL) et du CH2CI2 (20
mL) sont ajoutés de même que du 2-(benzyloxy)naphthalène239 (29.3 mg, 0.125 mmol)
comme standard interne, puis les phases sont séparées. La phase organique est lavée avec
des solutions aqueuses de H3P04 1.0 M et de NaCl sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et
concentrée sous pression réduite. La conversion est déterminée par RMN ‘H du mélange
brut par intégration des signaux à 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le produit brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et20/hexane) pour donner 23.5 mg
(63%) du composé (S,5)-96 comme une huile jaune: [Œ] +19.2 (e 1.0, CHC13), litt)8° [U]D
—66.4 (c 2.0, CHC13) pour un cyclopropylméthanol (R,R)-96 de 92% ee. L’excès
d’énantiomères (39%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0
mL/min, 230 nm) Tr (majeur) 13.5 mi Tr (mineur) 20.2 min.
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1-[(1E)-3-(benzyloxy)prop-1-énylJ -4-méthoxybenzène (155)
HO
MMeC eO 155
À une solution de (2E)-3-(4-méthoxyphényl)acrylaldéhyde223 (5.56 g, 28.9 mmol)
précédemment obtenu (voir la synthèse du composé 53) dans 300 mL de CH2CI2 à —80 °C
est ajouté goutte à goutte du DIBAL-H (11.4 mL, 64.0 mmol). La solution est agitée
pendant 5 h en laissant lentement réchauffer à T.P., puis elle est refroidie à O °C et du
Na2SO4•10H20 est ajouté jusqu’à ce que le dégagement gazeux cesse. La suspension est
filtrée et le solide est rincé avec du CH2CI2 (400 mL), puis le filtrat est concentré sous
pression réduite. Le (2E)-3-(4-méthoxyphényl)prop-2-én-1-o1266 brut (4.06 g, 85%) est
suffisamment pur pour être utilisé tel quel dans la prochaine étape et est obtenu sous la
forme d’un solide blanc: p.f. 71-73 °C, litt. 72-74 °c; Rf 0.13 (30% AcOEt/hexane); RMI’J
1H (400 MHz, cDcl3) 6 7.35 (dd, J = 7, 2 Hz, 2H, o-c6H4), 6.88 (dd, J = 7, 2 Hz, 2H, o
C6H4), 6.58 (d, J 16 Hz, 1H, ArcHCH), 6.26 (dt, J 16, 6Hz, 1H, ArCHCH), 4.33
(m, 2H, cH2oH), 3.83 (s, 3H, OcH3).
À une solution de (2E)-3-(4-méthoxyphényl)prop-2-én-1-ol (1.64 g, 10.0 mmol)
précédemment obtenu dans 60 mL de THf anh. et 30 mL de DMF anh. à O °c est ajouté du
NaH (60% dans l’huile, 520 mg, 13.0 mmol). La suspension est agitée 45 min à cette
température, puis sont ajoutés du BnCl (1.6 mL, 14.0 mmol) et du TBAI (369 mg, 1.0
mmol). Le mélange est agité pendant 14 h en laissant réchauffer à T.P., puis de l’eau (50
mL) est lentement ajoutée. Le mélange est extrait avec de l’AcOEt (2 x 50 mL) et les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de Nacl sat., séchées
sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (4% AcOEt/hexane) pour donner 1.88 g (74%) de l’éther
allylique 155 comme un solide blanc: p.f. 50-52 °C; Rf 0.53 (30% AcOEtlhexane); RMN
1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.42-7.3 1 (m, 5H, c6H5), 7.37 (dd, J 7, 2 Hz, 2H, o-C6H4), 6.89
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(dd, J 7,2 Hz, 2H, m-Cf,H4), 6.61 (d, J 16 Hz, 1H, ArCHCH), 6.24 (dt, J 16,6Hz,
1H, ArCH=CH), 4.61 (s, 2H, CH2Ph), 4.22 (dd, J = 6, 1 Hz, 2H, CH2OBn), 3.84 (s, 3H,
OCH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDCÏ3) 158.9 (C), 138.0 (C), 131.9 (CH), 129.1 (C), 128.1
(2CH), 127.5 (2CH), 127.3 (2CH), 127.2 (CH), 123.4 (CH), 113.6 (2CH), 71.7 (CH2), 70.6
(CH2), 54.9 (CH3); IR (film) 3003, 2936, 2883, 2851, 1655, 1605, 1509, 1456, 1362, 1287,
1246, 1174, 1095, 1044, 1033, 975, 844, 807, 752, 704, 616, 564 cm’; HRMS (APCI)
calculé pour C,7H8O2Ag [M+Ag]: 361.0352, trouvé 361.0347.
Triéthyl{ t(2E)-3-(1-naphtyl)prop-2-énylJoxy}silane (156)
CH
OTES
L’oléfination du 1-naphtaldéhyde (2.0 mL, 15.0 mmol) a été effectuée selon le
protocole rapporté par Masamune et Roush,216 sauf que le THF a été utilisé comme solvant
plutôt que le MeCN (voir la synthèse du composé 49). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (15% AcOEt/hexane) pour donner 3.06 g (96%) de (2E)-
3-(1-naphtyl)prop-2-énoate de méthyle267 comme une huile jaune: R1 0.51 (30%
AcOEtJhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 8.57 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCHCH), 8.23
(d, J 8 Hz, 1H, Ar), 7.92 (t, J= 8 Hz, 2H, Ar), 7.78 (d, J 7 Hz, 1H, Ar), 7.61-7.50 (m,
3H, Ar), 6.56 (d, J= 16 Hz, CHCO2Me), 3.89 (s, 3H, CO2CH3).
À une solution de (2E)-3-(1-naphtyl)prop-2-énoate de méthyle (3.0 g, 14.1 mmol)
précédemment obtenu dans 120 mL de CH2C12 anh. à —78 °C est ajoutée lentement une
solution de DIBAL-H (5.5 mL, 31.0 mmol) dans 20 mL d’hexane anh. Le mélange est agité
3.5 h à cette température, puis une solution aqueuse saturée de sel de Rochelle (60 mL) est
lentement ajoutée. Le mélange est agité 15 h à T.P., puis les phases sont séparées et la
phase aqueuse est extraite à l’éther (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont
lavées avec des solutions aqueuses de NH4CI sat., de NaHCO3 sat. et de NaCl sat., séchées
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sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% AcOEt/hexane) pour donner 2.51 g (97%) de (2E)-
3-(1-naphtyl)prop-2-éno1267 comme une huile jaune: Rf 0.18 (30% AcOEt/hexane); RIVIN
‘H (400 MHz, CDC13) 6 8.15 (m, 1H, Ar), 7.8$ (dd, J 7, 2 Hz, 1H, Ar), 7.82 (d, J 8 Hz,
1H, Ar), 7.63 (U, J = 7 Hz, 1H, Ar), 7.57-7.46 (m, 4H, Ar), 7.41 (d, J = 16 Hz, 1H,
ArCH=CH), 6.43 (dt, J = 16, 6 Hz, 1H, ArCHCR), 4.47 (dd, J = 6, 2 Hz, 2H, CH2OH),
1.72 (s large, 1H, CH2OR).
La protection du (2E)-3-(1-naphtyl)prop-2-énol (920 g, 5.0 mmol) précédemment
obtenu en éther TES a été effectuée selon le protocole employé pour la synthèse de l’éther
silylé 147 en utilisant de l’imidazole (511 mg, 7.5 mmol) et du TESC1 (1.10 mL, 6.5
mmol). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (2% Et20/hexane)
pour donner 1.25 g (84%) de l’éther allylique 156 comme une huile incolore: Rf 0.71 (30%
AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 6 8.17 (d, J $ Hz, 1H, Ar), 7.89 (m, 1H,
Ar), 7.81 (d, J $ Hz, 1H, Ar), 7.64 (U, J 7 Hz, 1H, Ar), 7.57-7.47 (m, 3H, Ar), 7.42 (d, J
= 16 Hz, ArCHCH), 6.3$ (dt, J = 16, 5 Hz, 1H, ArCHCR), 4.51 (dd, J = 5, 2 Hz,
CH2OTES), 1.09 (t, J = 8 Hz, 9 Hz, SiCH2CH3), 0.75 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH2CH3); Rlv[N
‘3c (100 MHz, CDC13) 6 134.6 (C), 133.3 (C), 131.9 (CH), 130.8 (C), 128.1 (CH), 127.4
(CH), 126.4 (CH), 125.6 (CH), 125.4 (CH), 125.3 (CH), 123.5 (CH), 123.4 (CH), 63.4
(CH2), 6.5 (3CH3), 4.2 (3CH2); IR (film) 3045, 2953, 2910, 2875, 1591, 1509, 1457, 1377,
1237, 1115, 1064, 1010, 960, 779, 726, 670 cnf’; HRMS (ES) calculé pour C,9H26OSiNa
[M+Na]: 321.1645, trouvé 321.1646.
Triéthyl{j(2E)-3-(2-furyl)prop-2-ényljoxy}silane (157)
CHO
K7OTES
L’oléfination du 2-furaldéhyde (1.24 mL, 15.0 mmol) a été effectuée selon le
protocole rapporté par Masamune et Roush,216 sauf que le THF a été utilisé comme solvant
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plutôt que le MeCN (voir la synthèse du composé 49). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (15% AcOEt/hexane) pour donner 1.96 g (86%) de (2E)-
3-(2-furyl)prop-2-énoate de méthyle268 comme une huile jaune qui brunit avec le temps: Rf
0.49 (30% AcOEt!hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.50 (d, J = 2 Hz, 1H,
OCHCH), 7.46 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCHCH), 6.63 (d, J = 3 Hz, 1H, OCHCR), 6.49
(dd,J 3,2Hz, 1H, OC=CR), 6.34 (d,J= 16Hz, 1H, CHCO2Me), 3.81 (s, 3H, CO2CH3).
La réduction du (2E)-3-(2-furyl)prop-2-énoate de méthyle (1.95 g, 12.8 mmol)
précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du (2E)-3-
(1-naphtyl)prop-2-énol (voir la synthèse du composé 156). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner 1.42 g (89%) de (2E)-
3-(2-furyl)prop-2-én-1 ol269 comme une huile jaune pâle: Rf 0.20 (30% AcOEtlhexane);
RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.37 (d, J” 2 Hz, 1H, OCH”CH), 6.47 (d, J 16 Hz, 1H,
ArCH’CH), 6.39 (dd, J 3, 2 Hz, 1H, OCH=CR), 6.32 (dt, J— 16, 6 Hz, 1H, ArCHCH),
6.27 (d, J = 3 Hz, 1H, OCCR), 4.32 (dd, J = 6, 1 Hz, 2H, CH2OH), 1.60 (s large, 1H,
CH2OH).
La protection de (2E)-3-(2-furyl)prop-2-én-1-ol (620 mg, 5.0 mmol) précédemment
obtenu en éther de TES a été effectuée selon le protocole employé pour la synthèse du
composé 156. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
Et20/hexane) pour donner 833 mg (70%) de l’éther allylique 157 comme une huile jaune:
Rf 0.67 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.36 (m, 1H, OCHCH), 6.46
(d, J = 16 Hz, 1H, ArCHCH), 6.38 (m, 1H, OCHCR), 6.29-6.25 (m, 1H, ArCH”CR),
6.23 (d, J = 4 Hz, 1H, OC=CR), 4.35 (m, 2H, CH2OTES), 1.01 (t, J = 8 Hz, 9H,
SiCH2CH3), 0.66 (q, J 8 Hz, 6H, SiCH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 152.5 (C),
141.3 (CH), 127.4 (CH), 117.5 (CH), 110.8 (CH), 106.9 (CH), 62.6 (CH2), 6.4 (3CH3), 4.1
(3CH2); IR (film) 2955, 2911, 2876, 1490, 1457, 1376, 1239, 1152, 1122, 1076, 1060,
1011, 958, 923, 835, 725, 594 cm’; HRMS (APCI) calculé pour C,3H22O2SiAg [M+Ag]:
345.0434, trouvé 345.0427.
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Triéthyl{ t(2E,4E)-5-pliénylpenta-2,4-diényl] oxy}silane (158)
PhCHO Ph’OTES
158
L’oléfination du (E)-cinnamaldéhyde (1.9 mL, 15.0 mmol) a été effectuée selon le
protocole rapporté par Masamune et Roush,216 sauf que le THF a été utilisé comme solvant
plutôt que le MeCN (voir la synthèse du composé 49). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (15% AcOEt/hexane) pour donner 2.93 g (>95%) de
(2E,4K)-5-phénylpenta-2,4-diénoate de méthyle27° comme un solide blanc: p.f. 65-66 oc,
litt.2701’ 68 °C; Rj 0.52 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 7.5 1-7.48 (m,
3H, o- etp-c6H5), 7.4 1-7.33 (m, 3H, m-C6H5 et cHoléfine), 6.91 (m, 2H, CHoléfiuie), 6.02 (d, J
15 Hz, 1H, CH0j,7), 3.80 (s, 3H, co2cH3).
La réduction du (2E,4E)-5-phénylpenta-2,4-diénoate de méthyle (2.80 g, 15.0
mmol) précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du
(2K)-3-(1-naphtyl)prop-2-énol (voir la synthèse du composé 156). Le produit brut a été
purifié par chromatographie sur gel de silice (30% AcOEtlhexane) pour donner 2.26 g
(94%) de (2E,4E)-5-phénylpenta-2,4-dién-1-o127’ comme un solide blanc: p.f. 56-57 °C,
litt. 57-59 °C; R1 0.19 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 7.42 (m, 2H, o
C6H5), 7.34 (t, J 8 Hz, 2H, m-C6H5), 7.28-7.24 (m, 1H,p-C6H5), 6.82 (dd, J 16, 10Hz,
1H, PhCHCH), 6.58 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCHCH), 6.45 (ddd, J = 15, 10, 1 Hz, 1H,
CH=CHCH2OH), 5.99 (dt, J 15, 6 Hz, 1H, CHCH2OH), 4.28 (d, J= 6 Hz, 2H, CH2OH),
1.57 (s large, 1H, CH2OR).
La protection de (2E,4E-5-phénylpenta-2,4-dién-1-ol (800 mg, 5.0 mmol)
précédemment obtenu en éther de TES a été effectuée selon le protocole employé pour la
synthèse du composé 156. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (2% Et20/hexane) pour donner 937 mg (68%) de l’éther silylé 158 comme une huile
incolore: Rf 0.67 (30% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.42 (m, 2H, o-
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C6H5), 7.34 (t,J= 7Hz, 2H, m-C6H5), 7.26-7.22 (m, 1H,p-C6H5), 6.82 (dd,J= 16, 11 Hz,
1H, PhCH=CR), 6.56 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.44 (ddd, J = 15, 11, 1 Hz, 1H,
CH=CHCH2OTE$), 5.94 (dt, J 15, 5 Hz, 1H, CHCH2OTES), 4.31 (dd, J 5, 1 Hz, 2H,
CH2OTES), 1.02 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH2CH3), 0.67 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH2CH3); RMN
‘3C (100 MHz, CDC13) 137.0 (C), 132.8 (CH), 131.6 (CH), 129.9 (CH), 128.2 (2CR),
128.1 (CH), 127.0 (CH), 125.9 (2CR), 62.9 (CH2), 6.44 (3CH3), 4.1 (3CH2); IR (film)
3025, 2954, 2875, 1457, 1413, 1377, 1238, 1103, 1054, 1005, 986, 813, 772, 738, 690 cm’;
HRMS (APCI) calculé pour C17H26OSiAg [M+Ag]: 381.0798, trouvé 381.0792.
Éther de benzyl(2Z)-3-phénylprop-2-ényle (159)
Ph lE H
159
À une solution de phénylacétylène (11.0 mL, 100 mmol) dans 500 mL de THF anh.
à —78 °C est ajoutée lentement une solution de n-BuLi 1.6 M dans l’hexane (82.0 mL, 130
mmol). La solution est agitée en laissant réchauffer à T.P. pendant 1.5 h, puis elle est
refroidie à O °C et du paraformaldéhyde (4.20 g, 140 mmol) est ajouté. Le mélange est agité
à T.P. pendant 3 h, puis une solution aqueuse de NH4C1 sat. est ajoutée (150 mL). Le
mélange est extrait à l’éther (3 x 100 mL) et les phases organiques combinées sont lavées
avec des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCI sat., séchées sur MgSO4, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice (20% Et20/pentane) pour donner 11.58 g (8 8%) de 3-phénylprop-2-yno1272 comme
une huile jaune: Rj0.30 (20% Et20/pentane); RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 7.47 (m, 2H,
o-C6H5), 7.40-7.23 (m, 3H, m-C6H5 et p-C6H5), 4.54 (d, J = 6 Hz, 2H, CH2OH), 2.82 (s
large, 1H, CH2OH).
La réduction du 3-phénylprop-2-ynol (11.6 g, 87.5 mmol) obtenu précédemment a
été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du (3Z)-6-phénylhex-3-én-2-ol (voir
la synthèse du composé 33). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
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silice pour donner 8.32 g (71%) de (2Z)-3-phénylprop-2-éno1273 comme une huile jaune: Rj
0.38 (30% AcOEt!hexane); RMN ‘R (300 MHz, CDC13) 7.41-7.23 (m, 5H, C6H5), 6.60
(d, J = 12 Hz, 1H, PhCH=CH), 5.90 (dt, J = 12, 5 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.47 (t, J 5 Hz,
2H, CH2OH), 1.78 (t,J 5Hz, 1H, CH2OR).
La protection du (2Z)-3-phénylprop-2-énol (2.68 g, 20.0 mmol) précédemment
obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du
composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (3%
AcOEt/hexane) pour donner 4.16 g (93%) de l’éther allylique 159 comme une huile jaune:
Rf 0.34 (3% AcOEtlhexane); RTvfl’4 ‘H (400 MHz, CDC13) 7.43-7.28 (m, 5H, C6H5), 6.72
(d, J 12 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.04-5.98 (m, 1H, PhCHCR), 4.61 (s, 2H, CH2Ph), 4.40
(dd, J 6, 2 Hz, 2H, CH2OBn); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 137.9 (C), 136.3 (C), 131.5
(CH), 128.7 (CH), 128.5 (2CR), 128.1 (2CH), 127.9 (2CR), 127.6 (2CR), 127.4 (CH),
126.9 (CH), 72.2 (CH2), 66.6 (CH2); IR (film) 3060, 3026, 2854, 1495, 1452, 1341, 1093,
1072, 914, 772, 734, 695, 608 cm’; HRMS (ES) calculé pour C,6H,6ONa [M+Na]:
247.1093, trouvé 247.1103.
Éther de benzyl(2E)-5-phénylpent-2-ényle (160)
PhCHO PhOBn
160
À une solution de PPh3 (52.5 g, 200 mmol) dans 350 mL de CH2CY2 anh. à O °C est
ajouté du CBr4 (33.2 g, 100 mmol) suivi d’une solution de 3-phénylpropanal (6.6 mL, 50
mL) dans 50 mL de CH2CÏ2 anh. La solution est agitée pendant 50 mm, puis du pentane
(250 mL) est ajouté. Le mélange est laissé réchauffer à T.P. et est ensuite filtré sur célite en
rinçant avec du pentane (250 mL). Le filtrat est concentré sous pression réduite et le résidu
est purifié rapidement par chromatographie sur gel de silice (100% hexane) pour donner
12.8 g (88%) de dibromoalcène qui est utilisé immédiatement dans l’étape suivante.
295
À une solution du dibromoalcène (12.8 g, 44.2 mmol) obtenu précédemment dans
400 mL de THF anh. à —60 °C est ajoutée une solution de n-BuLi 1.6 M dans l’hexane
(55.5 mL, 88 mmol) sur une période de 30 min. La solution est agitée pendant 1 h avant de
réchauffer à T.?. et de laisser agiter pendant 1 h de plus. La solution est refroidie à O °C,
puis du paraformaldéhyde (2.65 g, 8$ mmol) est ajouté. Le mélange est laissé réchauffer à
T.P. et agiter pendant 15 h. Le mélange réactionnel est versé dans de l’eau, puis le mélange
est extrait avec de l’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec
une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSO4, filtrées puis concentrées sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (15%
Et20/pentane) pour donner 4.44 g (63%) de 5-phénylpent-2-ynol qui est directement utilisé
dans la prochaine étape.
La réduction du 5-phénylpent-2-ynol (2.40 g, 15.0 mmol) précédemment obtenu a
été effectuée selon le protocole employé pour la préparation du (3K)-6-phénylhex-3-én-2-ol
(voir la synthèse du composé 25). Le (2E)-5-phénylpent-2-énol274 brut (2.54 g, >95%) était
suffisamment pur pour être utilisé tel quel dans la prochaine étape et a été obtenu comme
une huile jaune: Rf 0.29 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 67.32-7.18 (m,
5H, C6H), 5.79-5.64 (m, 2H, CHZzCH), 4.09 (d, J 5 Hz, 2H, CH2OH), 2.72 (t, J 8 Hz,
2H, PhCH2), 2.42-2.36 (m, 2H, PhCH2CH2), 1.27 (m, 1H, CH2OR).
La protection du (2E)-5-phénylpent-2-énol (1.46 g, 9.0 mmol) précédemment
obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du
composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (4%
AcOEtlhexane) pour donner 1.42 g (62%) de l’éther allylique 160 comme une huile jaune:
R 0.63 (30% AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 6 7.41-7.21 (m, 10H, C6HSCH2
et OCH2C6H5), 5.85 (m, 1H, CHCHCH2OBn), 5.72-5.65 (m, 1H, CHCHCH2OBn), 4.51
(d, J = 1 Hz, 2H, OCH2Ph), 4.01 (dd, J = 6, 1 Hz, 2H, CHOBn), 2.76 (t, J = 8 Hz, 2H,
PhCH2CH2), 2.44 (q, J 8 Hz, 2H, PhCH2CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 6 141.4 (C),
138.1 (C), 133.5 (CH), 128.1 (2CH), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 127.5 (2CH), 127.2 (CH),
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126.6 (CH), 125.5 (CH), 71.5 (CH2), 70.5 (CH2), 35.2 (CH2), 33.8 (CH2); IR (film) 3027,
2922, 2850, 1496, 1453, 1360, 1091, 1060, 1028, 969, 734, 696 cm1; HRMS (ES) calculé
pour C18H20ONa [M+Na]: 275.1406, trouvé 275.1411.
Éther de benzyl(2Z)-5-phénylpent-2-ényle (161)
Ph
Ph
16f
La réduction du 5-phénylpent-2-ynol (2.72 g, 17.0 mmol) précédemment obtenu
(voir la synthèse du composé 161) a été effectuée selon le protocole employé pour la
préparation du (3Z)-6-phénylhex-3-én-2-ol (voir la préparation du composé 33). Le produit
brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (20% Et20/hexane) pour donner
2.57 g (93%) de (22)-5-phénylpent-2-éno1275 comme une huile jaune pâle: Rf 0.25 (30%
AcOEtlhexane); RIv1N 1H (400 MHz, CDC13) 6 7.34-7.20 (m, 5H, C6H5), 5.65-5.56 (m, 2H,
CHCHCH2OH), 4.03 (m, 2H, CH2OH), 2.72 (t, J 7 Hz, 2H, PhCH2), 2.43 (q, J 7 Hz,
2H, PhCH2CH2), 0.88 (m, 1H, CH2OR).
La protection du (2Z)-5-phénylpent-2-énol (1.46 g, 9.0 mmol) précédemment
obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du
composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (4%
AcOEtlhexane) pour donner 1.30 g (57%) de l’éther allylique 161 comme une huile jaune:
R1 0.61 (30% AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.41-7.30 (m, 7H, C6H5CH2
et OCH2C6H5), 7.28-7.19 (m, 3H, C6H5CH2 et OCH2C6H5), 5.715.64 (m, 2H,
CHCHCH2OBn), 4.48 (s, 2H, OCH2Ph), 4.03 (m, 2H, CHCH2O), 2.72 (t, J = 8 Hz, 2H,
PhCH2CH2), 2.41 (q, J 8 Hz, 2H, PhCH2CH2); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 6 14 1.2 (C),
138.0 (C), 132.2 (CH), 128.1 (2CH), 128.0 (2CR), 127.9 (2CH), 127.4 (2CH), 127.2 (CH),
126.5 (CH), 125.6 (CH), 71.7 (CH2), 65.3 (CH2), 35.4 (CH2), 29.2 (CH2); IR (film) 3026,
2923, 2854, 1495, 1453, 1346, 1073, 1028, 944, 733, 695, 607, 583 cm’; HRMS (ES)
calculé pour C18H20ONa [M+Na]: 275.1406, trouvé 275.1403.
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tert-Butyl(diméthyl) { t(2Z)-4-(benzyloxy)but-2-énylloxy}silane (162)276
BnO\jOH BnO\jOTBDMS
162
La protection du (2E)-4-benzyloxybut-2-éno1277 (1.25 g, 7.0 mmol) en éther de
TBDMS a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé 140. Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice pour donner 1.83 g (90%) du
diéther allylique 162 comme un liquide incolore: Rf 0.64 (30% AcOEt/hexane); RIVIN 1H
(400 MHz, CDC13) 7.36-7.28 (m, 5H, C6H5), 5.73-5.63 (m, 2H, CH=CR), 4.52 (d, J 4
Hz, 2H, OCH2Ph), 4.22 (dd, J = 5, 1 Hz, 2H, CH2OTBDMS), 4.09 (dd, J = 7, 1 Hz, 2H,
CH2OBn), 0.90 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.06 (s, 6H, Si(CH3)2).
Triéthy]{ t(2E)-3-cyclohexylprop-2-énylloxy}silane (163)
CHO
fOTES
L’oléfination du cyclohexanecarboxaldéhyde (2.4 mL, 20.0 mmol) a été effectuée
selon le protocole rapporté par Masamune et Roush,216 sauf que le THF a été utilisé comme
solvant plutôt que le MeCN (voir la synthèse du composé 49). Le produit brut a été purifié
par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEt!hexane) pour donner 1.52 g (45%) de
(2E}-3-cyclohexylprop-2-énoate de méthyle278 comme une huile incolore: Rf 0.38 (10%
AcOEtlhexane); RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6.95 (dd, J 16, 7 Hz, 1H, c-HexCHCH),
5.80 (dd,J 16, 1 Hz, 1H, c-HexCHCR), 3.75 (d,J 1 Hz, 3H, CO2CH3), 2.23-2.05 (m,
1H, CHCHzZCH), 1.80-1.65 (m, 5H, c-Hex), 1.30-1.18 (m, 5H, c-Hex).
La réduction du (2E)-3-cyclohexylprop-2-énoate de méthyle (2.10 g, 12.5 mmol)
obtenu précédemment a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du (2E)-3-
(1-naphtyl)prop-2-énol (voir la synthèse du composé 156). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (15% Et20/pentane) pour donner 1.55 g (89%) de (2E)-3-
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cyclohexylprop-2-énol279 comme une huile incolore: Rj 0.31 (30% AcOEtlhexane); RMN
‘H (400 MHz, CDC13) 5.69-5.57 (m, 2H, CH=CR), 4.11 (m, 2H, CH2OH), 1.99 (m, 1H,
CH2OH), 1.74 (d,J= 10Hz, 4H, c-Hex), 1.68 (m, 1H, c-Hex), 1.34-1.04 (m, 6H, c-Hex).
La protection du (2E)-3-cyclohexylprop-2-énol (700 mg, 5.0 mmol) précédemment
obtenu en éther de TES a été effectuée selon le protocole employé pour la synthèse de
l’éther silylé 156. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (3%
Et20/pentane) pour donner 913 mg (72%) de l’éther allylique 163 comme une huile
incolore: Rf 0.78 (30% AcOEt/hexane); RIvllT 1H (400 MHz, CDCI3) 5.64-5.58 (m, 1H, c
HexCHCH), 5.52 (dtd, J = 15, 5, 1 Hz, 1H, c-HexCHCR), 4.13 (dt, J = 5, 1 Hz, 2H,
CH2OTES), 1.97 (m, 1H, CHCHCH), 1.76-1.71 (m, 4H, c-Hex), 1.68-1.64 (m, 1H, e
Hex), 1.29-1.01 (m, 5H, c-Hex), 0.98 (t, J 8 Hz, 9H, SiCH2CH3), 0.63 (q, J 8 Hz, 6H,
SiCH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 137.3 (CH), 126.1 (CH), 63.7 (CH2), 39.9
(CH), 32.4 (2CH2), 25.8 (CH2), 25.7 (2CH2), 6.4 (3CH3), 4.2 (3CH3); IR (film) 2953, 2923,
2876, 2852, 1449, 1414, 1379, 1238, 1114, 1096, 1058, 1005, 967, 817, 725, 670 cm1;
HRMS (ES) calculé pour C,5H30OSiNa [M+Na]: 277.1958, trouvé 277.1950.
t(1E)-4-(Benzyloxy)but-1-ényllbenzène (164)
PhCI
164
Un mélange de BnCl (5.8 mL, 50.0 mmol), d’acrylate de méthyle (5.8 mL, 65.0
mmol), de n-Bu3N (11.9 mL, 50.0 mmol) et de Pd(OAc)2 (112 mg, 0.5 mmol) est chauffé à
110 °C pendant 15 h. Le mélange est ensuite refroidi à T.P. et une solution aqueuse de HC1
10% (100 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait à l’éther (2 x 100 mL) et les phases
organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueusse de NaHCO3 sat. et de NaC1
sat., séchées sur MgSO4, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par distillation sous pression réduite (p.é. 98-102 °C/4 Torr) pour donner 5.10 g
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(58%) de (3E)-4-phénylbut-3-énoate de méthyle28° comme un liquide jaune pâle qui est
utilisé directement dans l’étape suivante.
À une suspension de LiAÏH4 (1.21 g, 32.0 mmol) dans 75 mL d’éther anh. O °C est
ajoutée lentement une solution de (3E)-4-phénylbut-3-énoate de méthyle (5.10 g, 29.0
mmol) précédemment obtenu dans 25 mL d’éther anh. Le mélange est agité 1 h à celle
température, puis il est amené à T.P. et agité 1 h supplémentaire. Il est ensuite versé sur un
mélange d’éther (100 mL) et d’une solution aqueuse saturée de sel de Rochelle (100 mL) à
O °C. Le mélange est agité pendant 15 h en laissant réchauffer à T.P. Les phases sont
ensuite séparées et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl sat.,
séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% Et20/pentane) pour donner 3.48 g (8 1%) de (3E)-4-
phénylbut-3-énol28° comme un solide blanc: p.f. 35 °C, litt. 34 °C; Rj 0.20 (30%
AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.39-7.36 (m, 2H, o-C6H5), 7.33-7.28 (m,
2H, m-C6H5), 7.25-7.20 (m, 1H, p-C6H5), 6.51 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCHCH), 6.25-6.18
(dt, J 16, 6Hz, 1H, PhCH=CR), 3.77 (dt, J 10, 6Hz, 2H, CH2OH), 2.50 (dq, J 6, 1
Hz, 2H, CH2CH2OH), 1.55 (m, 1H, CH2OH).
La protection du (3E)-4-phénylbut-3-énol (1.48 g, 10.0 mmol) précédemment
obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du
composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (4%
AcOEtlhexane) pour donner 1.07 g (45%) de l’éther homoallylique 164 comme une huile
jaune: Rf 0.64 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.42-7.37 (m, 6H, Ar),
7.36-7.28 (m, 3H, Ar), 7.25 (t, J 7 Hz, 1H,p-C6H5 de Ph ou Bn), 6.51 (d, J 16 Hz, 1H,
PhCH=CH), 6.29 (dt, J = 16, 7 Hz, 1H, PhCH=CR), 4.60 (s, 2H, CH2Ph), 3.64 (t, J° 7 Hz,
2H, CH2OBn), 2.58 (dq, J = 7, 1 Hz, 2H, CH2CH2OBn); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13)
138.1 (C), 137.2 (C), 131.3 (CH), 128.1 (2CH), 128.0 (2CH), 127.4 (2CH), 127.2 (CH),
126.7 (CH), 126.6 (CH), 125.7 (2CH), 72.6 (CH2), 69.5 (CH2), 33.2 (CH2); IR (film) 3060,
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3026, 2853, 1598, 1495, 1453, 1362, 1205, 1094, 964, 735, 693, 639, 606 cm’; HRMS
(APCI) calculé pour Ci7HisOAg [M+Ag]: 345.0403, trouvé 345.0401.
Éther de benzy](4E)-5-phénylpent-4-ényle (1 65)281
PhBr PhOBn
165
Du sodium métallique (952 mg, 41.4 mmol) est ajouté lentement à 45 mL d’éthanol
à O °C et le mélange est agité jusqu’à ce que tout le Na ait réagi (environ 1.5 h). Du
diéthylmalonate (12.4 mL, 82.0 mmol) est ajouté et le mélange est agité 15 mm, puis du
bromure de cinnamyle282 (8.01 g, 41.0 mmol) est ajouté et le mélange résultant est agité
pendant 6 h en laissant réchauffer à T.P. Une solution aqueuse de NaCI sat. (50 mL) est
ajoutée et le mélange est extrait à l’éther (4 x 50 mL). Les phases organiques combinées
sont lavées avec une solution aqueuse de NaCI sat., séchées sur MgSO4, filtrées puis
concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice (15% Et20/pentane), puis le diéthylmalonate résiduel est distillé sous pression
réduite (65 °C/5 Torr) pour donner 10.4 g (91%) de (2E)-3-phénylprop-2-énylpropane-
dioate de diéthyle28° comme une huile jaune: R[ 0.25 (10% AcOEtJhexane); RMN ‘H (400
MHz, CDCI3) 7.36-7.28 (m, 4H, o-et m-C6H5), 7.26-7.23 (m, 1H,p-C6H5), 6.50 (d, J
16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.18 (dt, J = 16, 7 Hz, 1H, PhCHCH), 4.27-4.19 (m, 4H,
CO2CH2CH3), 3.51 (t, J = 7 Hz, CH(CO2Et)2), 2.82 (td, J = 7, 1 Hz, 2H, CHCHCH2),
1.28 (t, J = 7 Hz, 6H, CO2CH2CH3).
À une solution du (2E)-3-phénylprop-2-énylpropanedioate de diéthyle (10.4 g, 37.5
mmol) précédemment obtenu dans 25 mL d’éthanol à T.P. est ajoutée une solution de KOH
(7.35 g, 131 mmol) dans 10 mL d’eau. Le mélange est chauffé à reflux pendant 4 h, puis il
est refroidi à T.P. et l’éthanol est évaporé sous pression réduite. De l’eau (50 mL) est
ajoutée puis le mélange est acidifié avec une solution aqueuse de HC1 6 M (pH 2-3). Le
mélange est extrait à l’éther (2 x 75 mL) et les phases organiques combinées sont séchées
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sur MgSO4, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
distillation sous pression réduite pour donner 5.61 g (85%) d’acide (4E)-5-phényl-4-
penténoïque28° comme un solide blanc: p.é. 149-159 °C/5 Torr, litt. 170-180 °C/15 Torr;
p.f. 78-79 °C, litt. 88 °C; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.38-7.30 (m, 4H, o- et m-C6H5),
7.26-7.21 (m, 1H,p-c6H), 6.47 (d,J= 16Hz, 1H, PhcHcH), 6.24 (dtd,J 16,3,1 Hz,
1H, PhCH=CR), 2.57 (m, 4H, CH2CH2cO2H).
À une suspension de LiAÏH4 (1.68 g, 44.4 mmol) dans 60 mL de THF anh. à O °C
est ajoutée lentement une solution d’acide (4E)-5-phényl-4-penténoïque (5.58 g, 31.7
mmol) précédemment obtenu dans 30 mL de THF anh. Le mélange est agité 30 min à cette
température, puis il est chauffé à reflux pendant 2 h. Il est ensuite refroidi à O °c et un
mélange d’éther (150 mL) et d’une solution aqueuse saturée de sel de Rochelle (100 mL)
est ajouté. Le mélange est agité pendant 18 h en laissant réchauffer à T.P. Les phases sont
ensuite séparées et la phase aqueuse est extraite à l’éther (50 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de Naci sat., séchées sur MgSO4, filtrées
et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par distillation sous
pression réduite pour donner 4.72 g (92%) de (4E)-5-phénylpent-4-énol28° comme une huile
incolore: p.é. 110-112 °C/1 Torr, litt. 132-135 °c/4 Torr; Rj 0.20 (30% AcOEt/hexane);
RMN ‘H (400 MHz, CDcl3) 7.36-7.26 (m, 4H, o- etm-c6H5), 7.23-7.19 (m, 1H,p-c6H5),
6.43 (d, J 16 Hz, 1H, PhcHcH), 6.24 (dt, J 16, 7 Hz, 1H, PhCHCH), 3.72 (t, J 7
Hz, 2H, CH2OH), 2.32 (dt, J 7, 1 Hz, 2K, cH=cHcH2), 1.80-1.73 (m, 2H, cH2CH2OH),
1.32 (s large, 1H, cH2oR).
La protection du (4E)-5-phénylpent-4-énol (1.62 g, 10.0 mmol) précédemment
obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du
composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (4%
AcOEt/hexane) pour donner 1.76 g (70%) de l’éther bishomoallylique 165 comme une
huile incolore: Rf 0.63 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.36-7.26 (m,
8H, Ar), 7.22-7.18 (m, 1H,p-C6Hç de Ph ou Bn), 6.40 (d, J 16 Hz, 1H, PhCR), 6.22 (dt, J
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= 16, 7 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.53 (s, 2H, CH2Ph), 3.54 (t, J 6 Hz, 2H, CH2OBn), 2.33
(qd, J 7, 1 Hz, 2H, CH=CHCH2), 1.85-1.78 (m, 2H, CH2CH2OBn); RMN ‘3C (100 MHz,
CDCÏ3) 138.3 (C), 137.4 (C), 129.9 (2CR), 128.1 (2CR), 128.0 (2CR), 127.3 (2CH),
127.2 (Cil), 126.5 (Cil), 125.6 (2CH), 72.6 (CH2), 69.3 (CH2), 29.3 (Cil2), 29.1 (Cil2).
(1R,2R)-1-{2- t(Benzyloxy)méthyllcyclopropyt}-4-méthoxybenzène (166)128 (Tableau
23, entrée 1)
MeO’
La cyclopropanation de l’éther allylique 155 (64 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 1H du mélange brut par intégration des signaux à 6.61 ppm (155)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et20/hexane) pour donner 57.0 mg (85%) du composé cyclopropane 166 comme une
huile incolore: [Œ]D —78.1 (e 1.0, CHC13); R1 0.52 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 7.39-7.30 (m, 5H, C6H5), 7.04 (dd, J 7, 2 Hz, 2H, o-C6H4), 6.84 (dd, J
7, 2 Hz, 2H, m-C6H4), 4.60 (m, 2H, CH2Ph), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.56 (dd, J = 10, 7 Hz,
1H, (CHaHb)OBn), 3.45 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OBn), 1.80 (dt, J 9, 5 Hz, 1H,
ArCHcyciopro.), 1.43-1.41 (m, 1H, CHcyciopro.CH2OBn), 0.97-0.88 (m, 2H, (CH2)cyclopro.);
iuri ‘3C (100 MHz, CDCÏ3) 157.3 (C), 138.1 (C), 134.2 (C), 128.0 (2CH), 127.3 (2CR),
127.2 (Cil), 126.6 (2CH), 113.4 (2CR), 73.3 (Cil2), 72.1 (Cil2), 54.9 (CH3), 21.7 (Cil),
20.4 (CH), 13.3 (CH2). L’excès d’énantiomères (85%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel
OJ, 2% ï-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) Tr (mineur) 43.1 mm, T. (majeur) 49.6 min.
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(1R,2R)-t2-(1-Naphtyl)cyclopropyllméthanol (167)180 (Tableau 23, entrée 2)
La cyclopropanafion de l’éther allylique 156 (75 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des
signaux à 6.43 ppm (alcool allylique correspondant) et 5.27 ppm (standard). Le produit brut
a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et20/hexane) pour donner 46.3 mg
(93%) du composé cyclopropane 167 comme une huile jaune: {X]D —9.1 (c 1.02, CHC13),
litt. +14 (e 2.4, CHCI3) pour (S,S)-167 de 83% ee; Rf 0.17 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H
(400 MHz, CDC13) 8.42 (d, J 8 Hz, 1H, Ar), 7.88 (m, 1H, Ar), 7.75 (d, J 8 Hz, 1H,
Ar), 7.41 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.30 (d, J = 7 Hz, 1H, Ar), 3.85 (qd, J = 11, 7 Hz, 2H,
CH2OH), 2.33 (dt, J 9, 5 Hz, 1H, AfCHcvciopro.), 1.54 (m, 1H, CH2OH), 1.52 (m, 1H,
CHcyciopro.CH2OH), 1.141.04 (m, 2H, (CH2)cyciopro.). L’excès d’énantiomères (5 8%) a été
mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 10% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) Tr (majeur)
17.2 mm, Tr (mineur) 25.1 min.
(1R,2R)- t2-(2-Furyl)cyclopropyll méthanol (168)180 (Tableau 23, entrée 3)
K7OTES
La cyclopropanation de l’éther allylique 157 (60 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des
signaux à 6.47 ppm (alcool allylique correspondant) et 5.27 ppm (standard). Le produit brut
a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et20/hexane) pour donner 21.0 mg
(61%) du composé cyclopropane 168 comme une huile jaune: [Œ]D —52.2 (c 0.75, CHC13),
OIES
156 167
304
litt. +73.5 (c 2.4, CHC13) pour (S,5)-16$ de 88% ee; R1 0.18 (30% AcOEt/hexane); RIVIN
‘H (400 MHz, CDC13) 7.26 (dd, J 2, 1 Hz, 1H, OCH=CH), 6.29 (dd, J 3, 2 Hz, 1H,
OCH=CR), 5.99 (U, J 3 Hz, 1H, OC=CR), 3.63 (dd, J 8, 3 Hz, 1H, (CHaHb)OH), 3.60
(dd, Jz 8, 3 Hz, 1H, (CHaHb)OH), 1.86 (Ut, J 9, 5 Hz, 1H, ArCHciopro,), 1.59-1.5 1 (m,
1H, CHcyciopro.CH2OH), 1.06 (Ut, J = 9, 5 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro.), 0.900.85 (m, 1H,
(CHaHb)cyclopro.). L’excès d’énantiomères (62%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2%
i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) Tr (majeur) 26.5 mm, Tr (mineur) 30.9 min.
(1R,2S)- 12-(2-Phény]éthényl)cyclopropyll méthanol (169)180 (Tableau 23, entrée 4)
PhOTES Ph’-’1.OH
158 169
La cyclopropanation de l’éther allylique 158 (69 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des
signaux à 5.99 ppm (double liaison allylique de l’alcool correspondant) et 5.27 ppm
(standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
Et20/hexane) pour donner 25.8 mg (60%) du composé cyclopropane 169 comme une huile
jaune: [cL]D —93.3 (c 0.68, CHC13), lift. +94 (e 0.90, CHC13) pour (S,R)-169 de 84% ee; Rf
0.15 (30% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.31 (m, 4H, o- et m-C6H5), 7.20
(m, 1H, p-C,Hs), 6.48 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCHCH), 5.80 (dd, J = 16, 9 Hz, 1H,
PhCHCR), 3.59 (d, J 7 Hz, 2H, CH2OH), 1.59-1.53 (m, 1H, CHcyciopro), 1.41 (s, 1H,
CH2OR), 1.34-1.28 (m, 1H, CHcciopro.), 0.81 (t, J = 7 Hz, 2H, (CH2)cyclopro.). L’excès
d’énantiomères (57%) a été mesuré par HPLC du composé hydrogéné correspondant (Pd/C
10% (0.1 équiv.), MeOH, 1 atm H2, T.P., 3 h) (Chiralcel OD, 2% i-PrOH/hexane, 1.0
mL/min, 211 nm) Tr (mineur) 24.6 mi Tr (majeur) 31.2 min.
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{(1R,25)-2- t(Benzyloxy)méthyll cyclopropyl}benzène (170)128 (Tableau 23, entrée 5)
LOBn OBn
159 170
La cyclopropanation de l’éther allylique 159 (56 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 1H du mélange brut par intégration des signaux à 6.72 ppm (159)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et20/hexane) pour donner 53.6 mg (90%) du composé cyclopropane 170 comme une
huile jaune: [Œ]D +5.4 (e 1.0, CHC13); Rf 0.61 (30% AcOEt/hexane); RIVIN 1H (400 MHz,
CDC13) 7.32-7.22 (m, 8H, Ar), 7.19-7.17 (m, 2H, Ar), 4.35 (d, J = 12 Hz, 1H,
(CHaHb)Ph), 4.28 (d, J = 12 Hz, 1H, (CHaHb)Ph), 3.28 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H,
(CHaHb)OBfl), 3.15 (dU, J = 10, 8 Hz, 1H, (CHaHb)OBfl), 2.31 (tU, J = 8, 6 Hz, 1H,
PhCHcvciopro.), 1.55-1 .51 (m, 1H, CH,ctopro CH2OBn), 1 .10 (td, J = 8, 5 Hz, 1H,
(CHaHb)cycyopro.), 0.86 (q, J = 6 Hz, 1H, (CHaHb)clopfo.). L’excès d’énantiomêres (34%) a
été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) Tr (mineur)
13.0 mm, Tr (majeur) 16.4 min.
Éther de benzyl t(1S,2S)-2-(2-phényléthyl)cyclopropyllméthyle (171) (Tableau 23,
entrée 6)
PhOBn
160 171
La cyclopropanation de l’éther allylique 160 (63 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 1H du mélange brut par intégration des signaux à 5.85-5.78 ppm
(160) et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (5% Et20/hexane) pour donner 58.3 mg (88%) du composé cyclopropane 171 comme
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une huile jaune: [Œ]D +1.52 (c 1.04, CHCÏ3); Rf 0.63 (30% AcOEt/hexane); RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 7.39-7.28 (m, 7H, Ar), 7.23-7.20 (m, 3H, Ar), 4.56 (s, 2H, OCH2Ph), 3.37
(dd, J 10, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OBfl), 3.30 (dd, Jz 10, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OBn), 2.75 (t, J
8 Hz, 2H, PhCH2CH2), 1.65-1.57 (m, 2H, PhCH2CH2), 0.93-0.89 (m, 1H, CHciopro.), 0.68
0.65 (m, 1H, CHcyciopro.), 0.45-0.37 (m, 1H, (CH2)cyciopro); RÏVIN ‘3C (100 MHz, CDC13)
142.0 (C), 138.3 (C), 128.1 (2CH), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 127.3 (2CH), 127.1 (CH),
125.3 (CH), 73.9 (CH2), 72.1 (CH2), 35.5 (CH2), 35.3 (CH2), 18.0 (CH), 16.6 (CH), 10.0
(CH2); IR (film) 3062, 3026, 2920, 2852, 1495, 1453, 1362, 1093, 1073, 905, 734, 695,
607, 573 cm’; HRMS (ES) calculé pour C,9H22ONa [M+Na]: 289.1563, trouvé 289.1564.
L’excès d’énantiomères (29%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-PrOH/hexane,
1.0 mL/min, 211 nm) Tr (majeur) 14.1 mm, Tr (mineur) 18.4 min.
Éther de benzyl t(1S,2R)-2-(2-phényléthyl)cyclopropyll méthyle (172) (Tableau 23,
entrée 7)
Ph Ph
161 172
La cyclopropanation de l’éther allylique 161 (63 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des signaux à 5.71-5.64 ppm
(161) et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (5% Et20/hexane) pour donner 59.7 mg (90%) du composé cyclopropane 172 comme
une huile jaune: [Œ]D —2.2 (e 1.7, CHC13); Rf 0.61 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 7.39-7.29 (m, 7H, Ar), 7.23-7.20 (m, 3H, Ar), 4.58 (d, J 12 Hz, 1H,
(CHaHb)Ph), 4.53 (d, J = 12 Hz, 1H, (CHaHb)Ph), 3.59 (dd, J = 10, 6 Hz, 1H,
(CHaHb)OBfl), 3.37 (dd, J = 10, 8 Hz, 1H, (CHaHb)OBn), 2.80-2.75 (m, 2H, PhCH2CH2),
1.79-1.74 (m, 1H, PhCH2(CHaHb)), 1.61-1.54 (m, 1H, PhCH2(CHaHb)), 1.231.17 (m, 1H,
CHcyciopro.), 0.97-0.92 (m, 1H, CHcyciopro), 0.77 (td, J = 8, 5 Hz, 1H, (CHHb)cyclopro.), 0.02
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(q, J = 5 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro.); RIvENT 13C (100 MHz, CDCJ3) 142.2 (C), 138.2 (C),
128.1 (2CH), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 127.5 (2CH), 127.2 (CH), 125.3 (CH), 72.4
(CH2), 70.1 (CH2), 35.9 (CH2), 30.4 (CH2), 15.4 (CH), 15.1 (CH), 9.2 (CH2); IR (film)
3062, 3026, 2925, 2854, 1603, 1495, 1453, 1373, 1074, 1028, 905, 734, 696, 608 cm’;
HRMS (ES) calculé pour C,9H22ONa [M+Na]: 289.1563, trouvé 289.1558. L’excès
d’énantiomères (44%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 1% i-PrOH/hexane, 0.5
mL/min, 211 nm) T (mineur) 22.3 mm, Tr (majeur) 26.2 min.
{(1R,2S)- 2- t(Benzyloxy)méthyllcyclopropyl}méthanol (173)283 (Tableau 23, entrée 8)
BnO_\,/_OTBDMS BnO—\,t—OH
162 173
La cyclopropanation de l’éther allylique 162 (73 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des
signaux à 5.87-5.72 ppm ((2K)-4-benzyloxybut-2-énol) et 5.27 ppm (standard). Le produit
brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et20/hexane) pour donner
41.8 mg (87%) du composé cyclopropane 173 comme une huile incolore: [Œ]D —35.4 (e
1.02, CHC13), litt. —4.0 (c 1.05, CHC13) pour (R,5)-173 de 13% ee; Rf 0.14 (30%
AcOEt/hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.40-7.32 (m, 5H, C6H5), 4.61 (d, J 12
Hz, 1H, (CHaHb)Ph), 4.54 (d, J 12 Hz, 1H, (CHaHb)Ph), 3.97 (dd, J = 10, 5 Hz, 1H,
(CHaHb)OBfl), 3.94 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H, (CHaHb)OBfl), 3.22 (d, J = 10 Hz, 1H,
(CHaHb)OH), 3.19 (d, J = 10 Hz, 1H, (CHaHb)OH), 1.41-1.33 (m, 2H, BnOCH2CH.ciopro.
CHcvciopro.CH2OH), 0.83 (td, J 8, 5 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro), 0.02 (q, J = 5 Hz, 1H,
(CHaHb)cyclopro.). L’excès d’énantiomères (79%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 1%
i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) Tr (mineur) 30.9 mi Tr (majeur) 33.8 min.
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(1R,2R)-2-Cycloliexylcyclopropylméthanol (174)180 (Tableau 23, entrée 9)
OTES H
La cyclopropanation de l’éther allylique 163 (64 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RrvfN 1H du mélange brut par intégration des
signaux à 5.69-5.57 ppm (alcool allylique correspondant) et 5.27 ppm (standard). Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et20/hexane) pour
donner 33.3 mg (86%) du cyclopropylméthanol 174 comme une huile incolore: [Œ]D —15.3
(c 1.08, CHC13), litt. +26.0 (e 2.2, CHCI3) pour (8,5)-173 de 66% ee; Rj 0.29 (30%
AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 3.47 (dd, J = 11, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OH),
3.41 (d, J 11, 7 Hz, 1H, (CHaHb)OH), 1.79-1.72 (m, 4H, c-Hex), 1.65 (m, 1H, c-Hex),
1.36 (s large, 1H, CH7OR), 1.21-1.15 (m, 3H, c-Hex), 1.09-1.03 (m, 2H, c-Hex), 0.91-OE87
(m, 1H, CHi0,.0.CH2OH), 0.60-0.57 (m, 1H, c-HexCHc,opro.), 0.46-0.42 (m, 1H, c-Hex),
0.40-0.34 (m, 2H, (CH2)cyclopro.). L’excès d’énantiomères (51%) a été mesuré par GC des
trifluoroacétates correspondants (TFAA, CH2C12, T.P., 30 mm) (Beta Dex, 25m, isotherme
110°C) Tr (majeur) 29.7 mm, Tr (mineur) 30.7 min.
{(IR,2S)-2- 12-(Benzyloxy)éthyllcyclopropyl}benzène (175) (Tableau 23, entrée 10)
Ph-°’ Ph>°Bn
164 175
La cyclopropanation de l’éther allylique 164 (60 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des signaux à 6.51 ppm (164)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et20/hexane) pour donner 53.9 mg (85%) du composé cyclopropane 175 comme une
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huile jaune: [Œ]D —44.0 (e 1.0, CHCI3); Rf 0.63 (30% AcOEtlhexane); RMN 1H (400 MHz,
CDC13) 6 7.35-7.25 (m, 7H, Ar), 7.16 (t, J 7 Hz, YR,p-C6H5 de Ph ou Bn), 7.06 (d, J 7
Hz, 2H, Ar), 4.55 (s, 2H, OCH2Ph), 3.62 (t, J 7 Hz, 2H, CH2OBn), 1.73 (q, J 7Hz, 2H,
CH2CH2OBn), 1.70-1.67 (m, 1H, PhCHcyciopro.), 1.20-1.15 (m, 1H, CHciopro.CH2CH2OBfl),
0.93 (td, J 9, 5 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro), 0.83 (dt, J 9, 5 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro.); RMN
‘3C (100 MHz, CDCI3) 6 143.3 (C), 138.2 (CH), 128.0 (2CR), 127.9 (2CR), 127.2 (2CR),
127.1 (CH), 125.3 (2CR), 124.9 (CH), 72.6 (CH2), 69.8 (CH2), 34.2 (CH2), 22.6 (CH), 20.2
(CH), 15.6 (CH2); IR (film) 3063, 3027, 2925, 2854, 1604, 1496, 1454, 1362, 1211, 1102,
1028, 735, 696, 630 cm’; HRMS (APCI) calculé pour C18H20OAg [M+Ag]: 359.0560,
trouvé 359.0554. L’excès d’énantiomères (93%) a été mesuré par RPLC (Chiralcel OJ, 2%
i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) Tr (majeur) 17.1 mm, Tr (mineur) 23.7 min.
Éther de benzyl-3- j(1R,2R)-2-phénylcyclopropylJpropyle (176) (Tableau 23, entrée 11)
PhOBn Ph>-’OBn
165 176
La cyclopropanation de l’éther allylique 165 (63 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 1R du mélange brut par intégration des signaux à 6.40 ppm (165)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et20/pentane) pour donner un mélange de 165 et du cyclopropane 176 qui ont été
séparés par dihydroxylation (0S04 (2.5 mol%), NMO (1.2 équiv.), acétone/eau 4/1, 0 °C à
T.P., 24 h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10%
Et20/pentane) pour donner 16.7 mg (25%) du composé cyclopropane 176 comme une huile
incolore: {ŒID —25.5 (e 0.71, CHC13); Rf 0.62 (30% AcOEt/hexane); RMN ‘R (400 MHz,
CDC13) 6 7.39-7.26 (m, 7H, Ar), 7.19-7.15 (m, 1H, Ar), 7.08 (m, 1H, Ar), 4.55 (s, 2H,
CH2Ph), 3.56 (t, J 7 Hz, 2H, CH2OBn), 1.82 (qn, J 7 Hz, 2H, CH2CH2OBn), 1.66 (dt, J
= 9, 5 Hz, 1H, PhCHcyciopro.), 1.56-1.50 (m, 2H, CRcyciopro.CH2CH2), 1.06 (m, 1H,
CH,0,.0CH2CR2), 0.93 (td, J = 8, 5 Hz, 1H, (CHaHb)cyclopro.), 0.81 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H,
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(CHaHb)cyclopro.); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 143.5 (C), 138.3 (C), 128.0 (2CH), 127.9
(2CH), 127.3 (2CH), 127.2 (CH), 125.2 (2CH), 124.8 (CH), 72.6 (CH2), 69.6 (CH2), 30.6
(CH2), 29.2 (CH2), 23.1 (CH), 22.9 (CH), 15.8 (CH2); IR (film) 3063, 3027, 2925, 2852,
1604, 1496, 1453, 1364, 1205, 1102, 1028, 965, 734, 696, 630 cm’; HRMS (ES) calculé
pour C19H230 [M+Hf: 267.1743, trouvé 267.1740. L’excès d’énantiomères (50%) a été
mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 1% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) Tr (mineur) 7.0
mm, Tr (majeur) 11.9 min.
Benzobicyc]ot3.1.O]hex-2-ène (179)
00 CY
178 179
La cyclopropanation de l’indène 178 (29 mg, 0.25 mmol) a été effectuée selon le
protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151 en utilisant du 2-
méthylnaphtalène (35.5 mg, 0.25 mmol) comme standard interne et en utilisant de l’AcOEt
plutôt que de l’éther pour le parachèvement. La solution obtenue après le séchage et la
filtration a été directement utilisée pour l’analyse GC afin de déterminer la conversion et
l’excès d’énantiomères (Cyclodex G-TA, 25 m, 30 à 115 °C, 3 °C/min) Tr (indène) 15.5
mi T (majeur) 19.8 mm, Tr (mineur) 20.1 mm, Tr (standard) 26.0 min.
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(R)-3,3’-Bis(4-naphtalèn-2-yl-phényl)[1,1 ‘J-binaphtalèny]-2,2 ‘-diol (1 13)246 (équation
Ar
=
Ar
—
Ar
OH
OH 1L.._oH
(R)-137 (R)-113
Après la cyclopropanation telle que décrite pour les composés (R,R)-96 ou 151 en
utilisant (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol), un mélange de dérivés de l’acide phosphorique sont
récupérés par élution de la colonne chromatographique utilisée pour purifier les composés
cyclopropanes avec un mélange 5% MeOH/CH2C12. Après concentration sous pression
réduite, le résidu brun obtenu (205 mg, 0.27 mmol) est dissous dans 6 mL de THF anh. à O
°C. Du LiA1H4 (102 mg, 2.7 mmol) est ajouté et la suspension est chauffée à reflux pendant
20 h. Le mélange est refroidi à O °C et de l’eau (5 mL) est lentement ajoutée, suivie par une
solution aqueuse de HCJ 50% (20 mL). Le mélange est extrait avec AcOEt (2 x 15 mL),
puis les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCI sat.,
séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (25% CH2C12/hexane) pour donner 151 mg (81%,
73% pour les deux étapes) du BINOL substitué (R)-111 comme un solide blanc: [Œ]D —63.0
(c 1.0, CHC13), litt. —70.3 (c 1.0, CHCI3).
(1R,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)148 (équation 97)
Ph1’OPMB Ph,.OH
153 (R,R)-96
La déprotection de l’éther de PMB 153 a été effectuée selon le protocole rapporté
par Yadav:284 à une solution du composé 153 (52 mg, 0.19 mmol) dans 2 mL de MeOH est
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ajouté du CBr4 (63 mg, 0.19 mmol). La solution est chauffée à reflux pendant 20 h, puis
elle est refoidie à T.P. et de l’eau (10 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait à l’éther (2 x
15 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCY
sat., séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient 5 à 30% Et20/hexane) pour donner
21.3 mg (74%) du cyclopropylméthanol (R,R)-96 comme une huile jaune: [ŒID —73.3 (c
1.05, CHCI3), litt.18° {Œ] —66.4 (e 2.0, CHC13) pour (R,R)-96 de 92% ee.
t(1R,2R)-2-méthoxyméthy])cyclopropyllbenzène (151) (Schéma 41)
Ph,.OH Ph1.OMe
(R,R)-96 151
La protection du cyclopropylméthanol (R,R)-96 (60 mg, 0.4 mmol) en éther
méthylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé 143. Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/pentane) pour
donner 39.1 mg (60%) du composé cyclopropane 151 obtenu comme une huile incolore:
{Œ]D—7l.l (cl.11,CHCI3).
{(1R,2R)-2- ftbenzy]oxy)méthyl]cyclopropyl}benzène (142) (Schéma 41)
Ph1..OH PhOBn
(R,R)-96 142
La protection du cyclopropylméthanol (R,R)-96 (45 mg, 0.3 mmol) en éther
benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthèse du composé 141. Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2% Et20/hexane) pour
donner 14.4 mg (20%) du composé cyclopropane 142 obtenu comme une huile incolore:
[Œ] —70.8 (c 1.2, CHCÏ3).
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{(1R,2S)-2-[(Benzyloxy)méthy]]cyclopropy]}benzène (170)128 (Tableau 24, entrée 1)
OH OBn
181 170
La cyclopropanation énantiosélective de l’alcool allylique 181 (voir la synthèse du
composé 159) a été effectuée selon le protocole rapporté par Charette:39 à une solution de
Et2Zn (310 tL, 3.0 mmol) et de DME (300 tL, 2.9 mmol) dans 6 mL de CH2C12 anh. à —10
°C est ajouté goutte à goutte du CH212 (480 .tL, 6.0 mmol). Le mélange est agité 15 min et
une solution du dioxaborolane (R,R)-17 (324 mg, 1.2 mmol) et de l’alcool allylique 181
(134 mg, 1.0 mmol) dans 1.0 mL de CH2C12 anh. est ajoutée. Le mélange est agité à T.P.
pendant 15 h, puis une solution aqueuse de NH4CI sat. (10 mL) est ajoutée et le mélange est
extrait avec de l’AcOEt (25 mL). La phase organique est lavée avec des solutions aqueuses
de NH4C1 sat., de NaOH/H202 2.5 M, de NaHCO3 sat. et de NaC1 sat., séchée sur MgSO4,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le (1S,2R)-2-phénylcyclopropylméthanol’8° brut
(153 mg, >95%) est suffisamment pur pour être utilisé tel quel dans la prochaine étape.
La protection du (1S,2R)-2-phénylcyclopropylméthanol (120 mg, 0.8 mmol)
précédemment obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la
synthèse du composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (2% AcOEt/hexane) pour donner 155 mg (81%) du composé cyclopropane 170
comme une huile jaune: [Œ]D +11.6 (e 1.08, CHC13).
Éther de benzyl t(IS,25)-2-(2-phény]éthy])cyclopropyl] méthyle (171) (Tableau 24,
entrée 2)
PhOH
182 171
La cyclopropanation de l’alcool allylique 182 (voir la synthèse du composé 160)
(162 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole employé pour la cyclopropanation de
314
l’alcool allylique 181 (voir la synthèse du composé 170, Tableau 25, entrée 1). Le (IS,25)-
2-(2-phényléthyl)-cyclopropylméthanol18° brut (183 mg, >95%) était suffisamment pur
pour être utilisé tel quel dans la prochaine étape.
La protection du (1$,25)-2-(2-phényléthyl)cyclopropylméthanol (157 mg, 0.9
mmol) précédemment obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé
pour la synthèse du composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel
de silice (2% AcOEtJhexane) pour donner 184 mg (77%) du composé cyclopropane 171
comme une huile jaune: [Œ] +34.7 (e 1.0, CHCI3).
Éther de benzyl t(1S,2R)-2-(2-phényléthyl)cyclopropyl] méthyle (172) (Tableau 24,
entrée 3)
Ph Ph
183 172
La cyclopropanation de l’alcool allylique 183 (voir la synthèse du composé 161)
(162 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole employé pour la cyclopropanation de
l’alcool allylique 181 (voir la synthèse du composé 170, Tableau 25, entrée 1). Le (IR,25)-
2-(2-phényléthyl)-cyclopropylméthanol177” brut (184 mg, >95%) était suffisamment pur
pour être utilisé tel quel dans la prochaine étape.
La protection du (1R,25)-2-(2-phényléthyl)cyclopropylméthanol (176 mg, 1.0
mmol) précédemment obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé
pour la synthèse du composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel
de silice (2% AcOEt/hexane) pour donner 144 mg (54%) du composé cyclopropane 172
comme une huile jaune: {Œ]D —11.0 (e 1.0, CHCI3).
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{(IS,2R)-2- [2-(Benzyloxy)éthylJ cyclopropyl)benzène (175) (Tableau 24, entrée 4)
PhBn
184 (1R,2S)-175
La cyclopropanation de l’alcool allylique 184 (voir la synthèse du composé 164)
(14$ mg, 1 .0 mmol) a été effectuée selon le protocole employé pour la cyclopropanation de
l’alcool allylique 181 (voir la synthèse du composé 170, Tableau 25, entrée 1) en utilisant
du DME (200 jiL, 1.9 mmol), du Et2Zn (205 j.iL, 2.0 mmol), du CH212 (320 jiL, 4.0 mmol)
et du dioxaborolane (R,R)-17 (324 mg, 1.2 mmol). Le mélange brut contenant de l’alcool
allylique de départ 184 et du cyclopropylméthanol correspondant a ensuite été soumis à des
conditions de dihydroxylation (0504 (2.5 mol%), NMO (1.2 équiv.), acétone/eau 4/1, o oc
à T.P., 24 h). Le (1R,2S)-2-(2-phénylcyclopropyl)éthan-1-ol’48 brut (117 mg, 72%) a été
utilisé tel quel dans la prochaine étape.
La protection du (1R,25)-2-(2-phénylcyclopropyl)éthan-1-ol (104 mg, 0.64 mmol)
précédemment obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la
synthèse du composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (2% Et20/pentane) pour donner 141 mg ($$%) du composé cyclopropane 175 comme
une huile jaune: [cL]D +40.0 (e 1.06, cHC13).
Éther de benzyl-3-((1S,28)-2-phénylcyclopropylJpropyle (176) (Tableau 24, entrée 5)
PhOH
185 f 1R,2R)-176
La cyclopropanation de l’alcool allylique 185 (voir la synthèse du composé 165)
(162 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole employé pour la cyclopropanation de
l’alcool allylique 181 (voir la synthèse du composé 170, Tableau 25, entrée 1). Le mélange
brut contenant de l’alcool allylique de départ 185 et du cyclopropylméthanol correspondant
a ensuite été soumis à des conditions de dihydroxylation (0s04 (2.5 mol%), NMO (1.2
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équiv.), acétone/eau 4/1, 0 oc à T.P., 24 h). Le (1R,25)-2-(2-phénylcyclopropyl)propan-1-
ol’ brut (93 mg, 53%) était suffisamment pur pour être utilisé tel quel dans la prochaine
étape.
La protection du (1R,25)-2-(2-phénylcyclopropyl)propan-1-ol (93 mg, 0.53 mmol)
précédemment obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la
synthèse du composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (2% AcOEt/hexane) pour donner 104 mg (74%) du composé cyclopropane 176
comme une huile incolore: [Œ]D +53.8 (e 1.06, cHC13).
(JR,2R)-2-Pliénylcyc]opropylméthanol (96)148 (Tableau 25, entrée 2)
PhOTES - Ph1.OH
147 (RR)-96
À une solution de l’acide phosphorique chiral (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol) dans 2
mL de DCE anh. à —20 °c est ajouté goutte à goutte du Et2Zn (31 jiL, 0.30 mmol). La
solution est agitée 30 mm, puis du cn2i2 (24 .tL, 0.30 mmol) est ajouté goutte à goutte et la
solution résultante est agitée 60 min. Une solution de l’éther allylique 147 (62 mg, 0.25
mmol) dans 0.5 mL de DCE anh. est ajoutée et la solution est agitée à —20 °c pendant 48 h
(la réaction est toutefois complète après 7.5 h, voir la section 5.6.3. du chapitre 5). Une
solution aqueuse de H3P04 1.0 M (2 mL) et du cH2ci2 (20 mL) sont ajoutés de même que
du 2-(benzyloxy)naphthalène239 (29.3 mg, 0.125 mmol) comme standard interne, les phases
sont séparées et la phase organique est concentrée sous pression réduite. Le résidu est
dissous dans 5 mL de THF, puis une solution aqueuse de H3P04 1.0 M (10 mL) et du NH4F
(37 mg, 1.0 mmol) sont ajoutés. Le mélange est agité à 40 °c pendant 1.5 h, puis il est
extrait avec du CH2C12 (20 mL) et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse
de Nacl sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion
est déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des signaux à 6.60 ppm (95) et
5.27 ppm (standard). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
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Et20/hexane) pour donner 31.1 mg (84%) du composé (R,R)-96 comme une huile jaune:
[Œ]D —71.1 (c 1.0, CHCÏ3), litt.18° [U]D —66.4 (c 2.0, CHC13) pour un cyclopropylméthanol
(R,R)-96 de 92% ee. L’excès d’énantiomères (91%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD,
5% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) Tr (mineur) 13.5 mm, Tr(majeur) 20.2 min.
Triéthyl[(2-phénylcyclopropyl)méthoxyJ silane (188)
PhOTES Ph1OTES
147 188
À une solution de Et2Zn (26 jiL, 0.25 mmol) (avec additif (0.25 mmol) s’il y a lieu)
dans 2 mL de DCE anh. à —20 °C est ajouté goutte à goutte du CH212 (40 tL, 0.50 mmol).
Le mélange est agité 20 mm, puis une solution de l’éther allylique 147 (62 mg, 0.25 mmol)
dans 0.5 mL de DCE anh. est ajoutée goutte à goutte. Le mélange est agité à cette
température pendant 15 h, puis une solution aqueuse de NH4C1 sat. (5 mL) et du 2-
(benzyloxy)naphthalène239 (29.3 mg, 0.125 mmol) comme standard interne sont ajoutés. Le
mélange est extrait à l’éther (20 mL) est la phase organique est lavée avec des solutions
aqueuses de NH4C1 sat., de Na2SO3 sat., de NaHCO3 sat. et de NaCI sat., séchée sur
MgSO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est déterminée par RMN
‘H du mélange brut par intégration des signaux à 6.63 ppm (147) et 5.27 ppm (standard).
Le produit brut peut être purifié par chromatographie sur gel de silice (3% Et20/hexane)
pour donner 57.8 mg (88%) du composé cyclopropane 188 comme une huile incolore: Rf
0.80 (30% AcOEtlhexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.30-7.26 (m, 2H, m-C6H5),
7.19-7.15 (m, 1H, p-C6H5), 7.10-7.08 (m, 2H, o-C6H5), 3.76 (dd, J = 11, 6 Hz, 1H,
(CHaHb)OTES), 3.60 (dd, J = 11, 6 Hz, 1H, (CHaHb)OTES), 1.82 (m, 1H, PhCHcvciopro.),
1.41 (m, 1H, CHg)clopro.CH2OTES), 1.00-0.94 (m, 2H, (CH2)cyciopro.), 0.99 (t, J 8 Hz, 9H,
SiCH2CH3), 0.64 (q,J= 8Hz, 6H, SiCH7CH3); RMN ‘C (100 MHz, CDC13) 142.7 (C),
127.9 (2CH), 125.5 (2CH), 125.0 (CH), 65.5 (CH2), 24.9 (CH), 20.5 (CH), 13.6 (CH2), 6.4
(3CR3), 4.1 (3CH2); IR (film) 3027, 2954, 2908, 2876, 1606, 1498, 1460, 1413, 1381,
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1239, 1096, 1010, 812, 742, 697, 633 cm’; HRMS (APCI) calculé pour C16H26OSiAg
[M+Ag]: 369.0798, trouvé 369.0810.
1,2-Diméthoxybenzène (190)285
Q
HO OH MeO OMe
190
À une solution de catéchol (2.20 g, 20.0 mmol) dans 100 mL d’acétone anh. à T.P.
sont ajouté du K2C03 (9.12 g, 66.0 mmol) et du Mel (6.2 mL, 100 mmol). Le mélange est
chauffé à reflux 15 h, puis il est refroidi à T.P. et une quantité supplémentaire de Mel (3.1
mL, 50.0 mmol) est ajoutée. Le mélange est de nouveau chauffé à reflux pendant 18 h, puis
il est refroidi à T.P. et concentré sous pression réduite. De l’AcOEt (150 mL) est ajouté et
le mélange est filtré en rinçant avec AcOEt (150 mL). Le filtrat est lavé avec de l’eau et une
solution aqueuse de NaCl sat., séché sur MgSO4, filtré et concentré sous pression réduite.
Le 1,2-diméthoxybenzêne brut (2.59 g, 94%) est suffisamment pur pour être utilisé tel quel
et est obtenu comme une huile jaune: Rj 0.42 (30% AcOEtlhexane); RrvIN 1H (400 MHz,
CDC13) 6.96-6.91 (m, 4H, C6H4), 3.91 (s, 6H, OCH3).
(1R,2R)-1,2-Diméthoxycyclohexane (191)286
2 fr2
HO OH MeO OMe
191
À une solution de (1R,2R)cyclohexane1,2diol67b (1.00 g, 8.6 mmol) dans 45 mL
de THF anh. et 15 mL de DMF anh. à O °C est ajouté du NaH (60% dans l’huile, 1.04 g,
26.0 mmol). La suspension est agitée 1 h, puis du Mel (2.7 mL, 43.0 mmol) est ajouté et le
mélange est agité 18 h en laissant réchauffer lentement à T.P. De l’eau (30 mL) est ensuite
ajoutée et le mélange est extrait avec AcOEt (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées
sont lavées avec de l’eau (10 x 10 mL) et une solution aqueuse de NaC1 sat., séchées sur
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MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (3% Et20/hexane) pour donner 929 mg (74%) du diéther
191 comme une huile incolore: [ŒJD —5.8 (c 1.06, CHC13); R1 0.83 (30% AcOEtlhexane);
RIvIN ‘H (400 MHz, CDC13) 3.61-3.56 (m, 2H, c-Hex), 3.45 (s, 3H, OCH3), 3.35 (s, 3H,
OCH3), 3.16 (m, 1H, CHOMe), 3.09 (m, 1H, CHOMe), 2.07-1.96 (m, 2H, c-Hex), 1.69-
1.62 (m, 4H, c-Hex).
(1R,2R)-2-Phénylcyclopropy]méthanol (96)148 (Tableau 29, entrée 2)
Ph-OTES - PhI..OH
147 (R,R)-96
À une solution de l’acide phosphorique chiral (R)-137 (75 mg, 0.10 mmol) dans 4
mL de DCE anh. à —20 °C est ajouté goutte à goutte du Et2Zn (10 jiL, 0.10 mmol). La
solution est agitée 30 mm, puis du CI-1212 (8 jiL, 0.10 mmol) est ajouté goutte à goutte et la
solution résultante est agitée 60 min. Une solution de l’éther allylique 147 (248 mg, 1.00
mmol) dans 1 mL de DCE anh. est ajoutée et la solution est agitée à —20 oc pendant 1 h.
Dans un deuxième ballon contenant une solution de Et2Zn (46 jiL, 0.45 mmol) et de DME
(28 lit, 0.27 mmol) dans 2.5 mL de DCE anh. à —20 °C est ajouté goutte à goutte du cH212
(72 pt, 0.90 mmol). Le mélange est agité 25 mm, puis il est ajouté au premier mélange. La
solution résultante est agitée 2.5 h. Dans un troisième ballon contenant une solution de
Et2Zn (46 L, 0.45 mmol) et de DME (2$ lit, 0.27 mmol) dans 2.5 mL de DCE à —20 °c
est ajouté goutte à goutte du CH212 (72 jiL, 0.90 mmol). Le mélange est agité 25 mm, puis il
est ajouté au premier mélange. Le mélange obtenu est agité pendant 4.5 h. Une solution
aqueuse de H3P04 1.0 M (10 mL) et du CH2C12 (20 mL) sont ajoutés de même que du 2-
(benzyloxy)naphthalène239 (117 mg, 0.50 mmol) comme standard interne, les phases sont
séparées et la phase organique est concentrée sous pression réduite. Le résidu est dissous
dans 10 mL de THF, puis une solution aqueuse de 113P04 1.0 M (20 mL) et du NH4f (148
mg, 4.0 mmol) sont ajoutés. Le mélange est agité à 40 oc pendant 1.5 h, puis il est extrait
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avec du CH2C12 (40 mL) et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCI
sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est
déterminée par RMN 1H du mélange brut par intégration des signaux à 6.60 ppm (95) et
5.27 ppm (standard). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
Et20/hexane) pour donner 122.5 mg (83%) du composé (R,R)-96 comme une huile jaune:
[CL] —78.6 (c 1.52, CHCI3), litt.’8° [Œ]D —66.4 (c 2.0, CHCI3) pour un cyclopropylméthanol
(R,R)-96 de 92% ee. L’excès d’énantiomères (88%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD,
5% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) Tr (mineur) 13.5 mm, Tr (majeur) 20.2 min.
(1R,2R)-1 -{2- t(Benzy]oxy)méthyl]cyclopropyl}-4-méthoxybenzène (166)128 (équation
103)
À une solution de l’acide phosphorique chiral (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol) dans 2
mL de DCE anh. à —20 °C est ajouté goutte à goutte du Et2Zn (31 pi, 0.30 mmol). La
solution est agitée 30 mm, puis du C1-1212 (24 jiL, 0.30 mmol) est ajouté goutte à goutte et la
solution résultante est agitée 60 min. Une solution de l’éther allylique 155 (64 mg, 0.25
mmol) dans 0.5 mL de DCE anh. est ajoutée et la solution est agitée à cette température
pendant 8 h. Une solution aqueuse de H3P04 1.0 M (2 mL) et du CH2C12 (20 mL) sont
ajoutés de même que du 3-(benzyloxy)phénol287 (25 mg, 0.125 mmol) comme standard
interne, puis les phases sont séparées. La phase organique est lavée avec des solutions
aqueuses de H3P04 1 .0 M et de NaC1 sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée sous
pression réduite. La conversion a été déterminée par RMN ‘H du mélange brut par
intégration des signaux à 6.61 ppm (155) et 4.95 ppm (standard). Le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (5% Et20/hexane) pour donner 61.7 mg (92%) du
composé cyclopropane 166 comme une huile incolore: [Œ]D —90.6 (c 1.11, CHC13). L’excès
d’énantiomères (92%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-PrOH/hexane, 1.0
mL/min, 230 nm) Tr (mineur) 43.1 mi Tr (majeur) 49.6 min.
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(1R,2R)-1-{2- t(Benzyloxy)méthyll cyclopropyl}-4-méthoxybenzène (166)128 (Tableau
30, entrée 4)
MeO’ MeO
À une solution de l’acide phosphorique curai (R)-137 (75 mg, 0.10 mmol) dans 4
mL de DCE anh. à —20 oc est ajouté goutte à goutte du Et2Zn (10 i.iL, 0.10 mmol). La
solution est agitée 30 mm, puis du CH212 (8 jiL, 0.10 mmol) est ajouté goutte à goutte et la
solution résultante est agitée 60 min. Une solution de l’éther allylique 155 (254 mg, 1.00
mmol) dans 1 mL de DCE anh. est ajoutée et la solution est agitée à —20 oc pendant 2 h.
Dans un deuxième ballon contenant une solution de Et2Zn (46 j.tL, 0.45 mmol) et de DME
(56 L, 0.54 mmol) dans 2.5 mL de DCE anh. à —20 °c est ajouté goutte à goutte du CH212
(72 i.tL, 0.90 mmol). Le mélange est agité 25 mm, puis il est ajouté au premier mélange. La
solution résultante est agitée 5 h. Dans un troisième ballon contenant une solution de Et2Zn
(46 j.tL, 0.45 mmol) et de DME (56 j.iL, 0.54 mmol) dans 2.5 mL de DCE à —20 oc est
ajouté goutte à goutte du CH212 (72 jiL, 0.90 mmol). Le mélange est agité 25 mm, puis il est
ajouté au premier mélange. Le mélange obtenu est agité pendant 15 h. Une solution
aqueuse de H3P04 1.0 M (10 mL) et du CH2C12 (20 mL) sont ajoutés de même que du 3-
(benzyloxy)phénol287 (100 mg, 0.50 mmol) comme standard interne, puis les phases sont
séparées. La phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de H3P04 1.0 M et de
Naci sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion a
été déterminée par RrvIN ‘H du mélange brut par intégration des signaux à 6.61 ppm (155)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et20/hexane) pour donner un mélange de 155 et du cyclopropane 166 qui sont séparés
par dihydroxylation (0s04 (2.5 mol%), NMO (1.2 équiv.), acétone/eau 4/1, 0 °c à T.P., 24
h). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et20/pentane)
pour donner 182 mg (68%) du composé cyclopropane 166 comme une huile incolore: [Œ]D
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—78.0 (c 1.04, CHC13). L’excès d’énantiomères (84%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OJ,
2% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) Tr (mineur) 43.1 mm, Tr (majeur) 49.6 min.
(1R,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)148 (Schéma 46)
PhOTBDMS - Ph’1,.OH
140 (R,R)-96
À une solution de Et2Zn (30 tL, 0.3 mmol) dans 2.5 mL de CH2CI2 anh. à O °C est
ajouté goutte à goutte du CH212 (50 !IL, 0.6 mmol). Le mélange est agité pendant 15 min.
Dans un deuxième ballon, une solution du bis(phosphate) de zinc 193 est préparé de la
manière suivante: à une solution d’acide phosphorique (R)-134 (360 mg, 0.6 mmol) dans 2
mL de CH2C12 anh. O °C est ajouté goutte à goutte du Et2Zn (30 tL, 0.3 mmol) et la
solution est agitée 30 min. Cette solution de 193 est ajoutée au contenu du premier ballon,
puis une solution de l’éther allylique 140 (124 mg, 0.5 mmol) dans 0.5 mL de CH2C12 anh.
est ajoutée. Le mélange est agité à O °C pendant 15 h, puis une solution aqueuse de H3P04
1.0 M (5 mL) et du CH2CI2 (20 mL) sont ajoutés de même que du 2-
(benzyloxy)naphthalène239 (58.6 mg, 0.25 mmol) comme standard interne. Les phases sont
séparées et la phase organique est concentrée sous pression réduite. Le résidu est dissous
dans 10 mL de THF, puis une solution aqueuse de H3P04 1.0 M (20 mL) et du NH4F (74
mg, 2.0 mmol) sont ajoutés. Le mélange est agité à 40 °C pendant 1.5 h, puis il est extrait
avec du CH2C12 (40 mL) et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCI
sat., séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est
déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des signaux à 6.60 ppm (95) et
5.27 ppm (standard). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
Et20/hexane) pour donner un mélange de l’alcool allylique 95 et du composé (R,R)-96.
L’excès d’énantiomères (60%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane,
1.0 mL/min, 230 nm) Tr (mineur) 13.5 mm, Tr (majeur) 20.2 min.
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4-Oxyde de (R)-4-Méthoxy-2,6-di-2-naphtyldinaphto[1,2-f2 ‘,l ‘-dl 11 ,3,2ldioxa-
phosphépine (194)
2-na phtyle
I
« OMe
2-naphtyle
194
À une solution de l’acide phosphorique (R)-134 (1.3 1 g, 2.2 mmol) dans 50 mL de
DMA anh. à T.P. sont ajoutés successivement du Me2SO4 (380 j.iL, 4.0 mmol) et du
NaHCO3 (386 mg, 4.6 mmol). Le mélange est agité à cette température pendant 20 h, puis
une solution aqueuse de NaHCO3 sat. (50 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait à l’éther
(3 x 50 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (7 x 15 mL) et
une solution aqueuse de NaC1 sat., séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression
réduite. L’ester phosphorique 194 brut (1.02 g, 76%) est suffisamment pur pour être utilisé
tel quel et est obtenu sous la forme d’un solide blanc: p.f. 152-154 °C; [ct]ij —261.1 (e 1.5,
CHC13); Rf 0.74 (80: 20 AcOEt : hexane); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 8.32 (d, J 16
Hz, 2H, Ar), 8.26 (d, J 17 Hz, 2H, Ar), 8.09-7.92 (m, 10H, Ar), 7.62-7.49 (m, 7H, Ar),
7.44 (m, 1H, Ar), 7.42-7.38 (m, 2H, Ar), 3.00 (d, J 12 Hz, 3H, OCH3); RMN ‘3C (100
MHz, CDC13) 144.7 (d, J 11 Hz, 2C), 143.7 (d, J 8 Hz, C), 134.1 (C), 134.0 (C),
133.9 (d, J 3 Hz, 2C), 133.1 (2C), 133.0 (C), 132.5 (C), 132.4 (C), 131.8 (CH), 131.5 (C),
131.4 (C), 131.3 (CH), 128.9 (CH), 128.7 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH),
128.0 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (2CH), 127.4 (CH), 127.3 (2CH), 126.8 (CH),
126.6 (CH), 126.5 (CH), 126.3 (CH), 126.2 (CH), 126.0 (CH), 125.9 (CH), 125.8 (CH),
125.7 (CH), 122.5 (C), 122.4 (C), 122.3 (C), 54.5 (d, J 5 Hz, CH3); J vllJ 3l (160 MHz,
CDC13) 3.25; IR (film) 3050, 3013, 1496, 1411, 1298, 1233, 1199, 1151, 1047, 985, 965,
949, 893, 858, 819, 746, 591 cnï’; LRMS (APCI) calculé pour C41H2804P [M+HJ: 615.2,
trouvé 615.2.
(R)-1 34
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(1R,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)148 (équation 104)
Ph-OTBDMS Ph1.OH
140 (R,R)-96
À une solution de Et2Zn (60 pL, 0.6 mmol) dans 3 mL de CH2C12 anh. à O °C est
ajouté goutte à goutte du CH212 (97 jit, 1.2 mrnol). Le mélange est agité pendant 20 mm,
puis une solution de l’ester phosphorique 194 (369 mg, 0.6 mmol) dans 1.5 mL de CH2CI2
anh. est ajoutée goutte à goutte. Après 5 min d’agitation, une solution de l’éther allylique
140 (124 mg, 0.5 mmol) dans 0.5 mL de CH2CI2 anh. est ajoutée goutte à goutte, puis le
mélange est agité à O °C pendant 15 h. Une solution aqueuse de H3P04 1.0 M (5 mL) et du
CH2CÏ2 (20 mL) sont ajoutés de même que du 2-(benzyloxy)naphthalène239 (58.6 mg, 0.25
mmol) comme standard interne. Les phases sont séparées et la phase organique est
concentrée sous pression réduite. Le résidu est dissous dans 10 mL de THF, puis une
solution aqueuse de H3P04 1.0 M (20 mL) et du NH4F (74 mg, 2.0 mmol) sont ajoutés. Le
mélange est agité à 40 °C pendant 1.5 h, puis il est extrait avec du CH2C12 (40 mL) et la
phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCI sat., séchée sur Na2SO4,
filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est déterminée par RMN 1H du
mélange brut par intégration des signaux à 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et20/hexane) pour
donner un mélange de l’alcool allylique 95 et du composé (R,R)-96. L’excès
d’énantiomères (2%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min,
230 nm) Tr (majeur) 13.5 mm, Tr (mineur) 20.2 min.
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(JR,2R)-2-Phénykyclopropylméthanol (96)148 (équation 105)
Ph’OTES Ph1,.OH
147 (R,R)-96
À une solution de l’acide phosphorique chiral (R)-137 (150 mg, 0.2 mmol) dans 1.5
mL de DCE anh. à O °C est ajouté goutte à goutte du Et2Zn (21 pi, 0.2 mmol). La solution
est agitée 20 mm, puis du CH212 (16 1.tL, 0.2 mmol) est ajouté goutte à goutte et la solution
résultante est agitée 20 min. Dans un deuxième ballon, du Et2Zn (21 tL, 0.2 mmoÏ) est
ajouté goutte à goutte à une solution d’iode (25 mg, 0.2 mmol) dans 1.5 ml de DCE anh. à O
°C. Le mélange est agité 20 mm, puis une solution de l’acide phosphorique chiral (R)-137
(150 mg, 0.2 mmol) dans 1.5 mL de DCE anh. est ajoutée. La suspension résultante est
agitée 20 mm, puis la solution contenue dans le premier ballon est ajoutée au contenu du
deuxième ballon. Une solution de l’éther allylique 147 (99 mg, 0.4 mmol) dans 0.5 mi de
DCE anh. est ajoutée et le mélange obtenu est agité à O °C pendant 15 h. Une solution
aqueuse de H3P04 1.0 M (5 mL) et du CH2CI2 (20 mL) sont ajoutés de même que du 2-
(benzyloxy)naphthalène239 (46.9 mg, 0.2 mmol) comme standard interne, les phases sont
séparées et la phase organique est concentrée sous pression réduite. Le résidu est dissous
dans 5 mL de THF, puis une solution aqueuse de H3P04 1.0 M (10 mL) et du NH4F (59
mg, 1.6 mmol) sont ajoutés. Le mélange est agité à 40 oc pendant 1.5 h, puis il est extrait
avec du CH2l2 (35 mL) et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse de Nacl
sat., séchée sur Na2$04, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est
déterminée par RMN ‘H du mélange brut par intégration des signaux à 6.60 ppm (95) et
5.27 ppm (standard). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
Et20/hexane) pour donner un mélange de l’alcool allylique 95 et du composé (R,R)-96.
L’excès d’énantiomères (86%) est mesuré par HPLC (chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane,
1.0 mL/min, 230 nm) Tr(mineur) 13.5 mifl, Tr (majeur) 20.2 min.
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